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RESUMEN

La piel es un 6rgano de vital importancia, estructura compleja, multiples funciones y el
mas accesible del cuerpo humano, ésta actia como una membrana permeable que
protege y permite el paso selectivo a diferentes sustancias quimicas que pueden ser
absorbidas por esta via hasta alcanzar la circulacion sistémica. Asi mismo, presenta
mecanismos de absorcion como una de sus principales funciones fisiologicas
convirtiéndola en una via alterna para la administracién de medicamentos.

Dentro del campo farmacéutico se han creado tecnologias que permiten mejorar la
permeabilidad de la piel, como lo son los promotores fisicos, dentro de los cuales se
encuentran las microagujas, las cuales al ser aplicadas sobre la piel pueden mejorar la
administracién de medicamentos. Asi mismo, se han desarrollado sistemas terapéuticos
como los parches transdérmicos, que consisten en dispositivos formados por diferentes
laminas que se adhieren a la piel permitiendo la liberacion del principio activo en periodos
de tiempo variable, segun el tipo de formulacién utilizada, la cual puede contener
componentes que retarden o faciliten la liberacion del farmaco segun sus propiedades.

La pravastatina soédica es un farmaco el cual es utilizado para el tratamiento de la
hipercolesterolemia (aumento del colesterol en la sangre) y para reducir el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. Este principio activo tiene como inconveniente que sufre
el efecto del primer paso hepatico cuando se administra por via oral.

En este estudio se evalu6 la penetracion in vitro de tres formulaciones de parches
transdérmicos de quitosan, que contenian pravastatina sédica, a través de piel humana,
en los cuales se variaron las cantidades del Pluronic® F-127 (PF-127) que es uno de los
componentes de la formulacion, el cual actia como modulador de la liberacion
dependiendo de la concentracién en que se encuentre. Por ello, se desarrollaron parches
transdérmicos sin PF-127 y con PF-127, al 1% y al 3%. Al mismo tiempo se evalu6 el uso
de microagujas de 2.25 mm y 0.25 mm como promotor fisico, asi como la diferencia que
se presenta en la penetracién al no emplear las microagujas y Unicamente administrar el
parche por difusién pasiva sobre la piel. Estos estudios se llevaron a cabo utilizando piel
abdominal humana, obtenida de abdominoplastias, montando los sistemas con celdas de
difusion tipo Franz. La cuantificacion del principio activo se realizd
espectrofotométricamente a una longitud de onda de 238 nm. Permitiendo obtener asi
perfiles de difusion, flujos, constantes de permeabilidad y tiempo de latencia de la
pravastatina sédica contenida en los parches transdérmicos.

Con el desarrollo de este trabajo se establecié que la penetracion de pravastatina sédica
formulada en parches transdérmicos de quitosan se ve incrementada en mayor grado,
ante la presencia al 1% de Pluronic® F-127 dentro de la formulacion de los parches
transdérmicos, asi como con el uso de microagujas de 2.25 mm, como agente promotor
fisico de la penetracion transdérmica. Los resultados obtenidos nos permitieron proponer
esta forma farmacéutica como una alternativa novedosa y mas comoda para el paciente
con respecto a su administracion oral existente en el mercado.
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I. INTRODUCCION

Las dislipidemias son alteraciones del transporte de los lipidos ocasionadas por un
aumento en la sintesis o un retardo en la degradacion de las lipoproteinas plasmaticas,
gque son las trasportadoras de colesterol y triglicéridos. En la actualidad se les considera
una epidemia que afecta a un elevado porcentaje de la poblacién mundial.*

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en México;
entre los principales factores de riesgo se presentan las hipercolesterolemias, las cuales
se encuentran dentro de los ocho factores de riesgo mas importantes para mortalidad en
el pais.” La incidencia de hipercolesterolemia ha ido aumentando principalmente por los
cambios de habitos higiénico-dietéticos, por mayor consumo de grasas saturadas, el
sedentarismo y otros factores de riesgo. La prevalencia general de hipercolesterolemia
fue de 50.6%, y dentro de este porcentaje el 56.9% corresponde a mujeres y 44.2% a
hombres.*®

Para combatir este tipo de enfermedades existe un gran nimero de farmacos dentro de
los que se encuentra la pravastatina sodica, la cual es un principio activo de la familia de
las estatinas, usada para el control de la hipercolesterolemia y en la prevencién de
enfermedades cardiovasculares:’® es concentrada en el higado, su sitio de accion
principal y sufre un metabolismo extenso de primer paso, lo cual ocasiona una desventaja
al presentarse en una forma farmacéutica para administracion via oral.** Sin embargo,
cuando es administrada por via transdérmica, puede presentar una serie de ventajas
como lo son la liberacion controlada, la disminucién de efectos adversos, evitarse el
efecto del primer paso hepatico, mayor aceptacion y comodidad para los pacientes, entre
otros;® Con lo que se aprovechan las propiedades que presenta la piel (la cual cubre una
superficie de 1.8 a 2 m? en promedio en un hombre adulto y es irrigada por un tercio de la
circulacion sanguinea) al constituirse como una barrera fisica de permeabilidad que
permite la difusion de farmacos, bajo ciertas circunstancias, desde el estrato cérneo hasta
la hipodermis e ingresar al torrente sanguineo produciendo un efecto sistémico.*

A partir de las ventajas que presenta la via de administracién transdérmica es posible
disefiar formulaciones de parches transdérmicos que permitan administrar la pravastatina
sddica, modificando su liberacion al utilizar diferentes concentraciones de Pluronic® F-
127, el cual tiene la propiedad de ser un agente estructurante que facilita o retarda la
liberacion,” con el fin de proponer estos sistemas como una alternativa a la via oral
existente. Asi como la utilizacion de agentes promotores fisicos de la penetracién como lo
son las microagujas, que son microdispositivos de administracion transdérmica
minimamente invasivos, las cuales favorecen el paso de farmacos a través de la piel.**

El presente trabajo se realizé con la finalidad de determinar si habia un incremento en la
penetracion de la pravastatina sédica, formulada en parches transdérmicos de quitosan, a
través de piel humana, cambiando la proporcién de un excipiente (Pluronic® F-127) en la
formulacion del parche transdérmico, en combinacion con el uso de microagujas de
diferente longitud (2.25 mm y 0.25 mm) como agente promotor fisico de la penetracion.
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Este estudio propone una forma farmacéutica alternativa, novedosa y mas comoda para el
paciente con respecto a su administracion oral existente en el mercado.
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[I. ANTECEDENTES

2.1 LA PIEL

La piel es un 6rgano complejo que protege al huésped de su ambiente y, al mismo tiempo,
permite la interaccion del organismo con el ambiente circundante. Es el 6rgano de mayor
tamafio de la especie humana. Su grosor varia segun la localizacion. Tiene la maxima
delgadez en los parpados y el mayor grosor en la planta de los pies y palmas de las
manos. Tiene una superficie aproximada de 2 m?, su espesor promedio es de 2 mm y
presenta un pH aproximado de 5.5.*

Es un dérgano con una estructura dindmica y compleja integrado por células, tejidos y
elementos de la matriz extracelular que median una variedad de funciones, entre las que
se encuentran: ¥

1. Barrera fisica de permeabilidad: mantiene el medio interno, oponiéndose a las pérdidas
hidroproteicas.

2. Proteccién: de agresiones fisicas, quimicas y microbiolégicas. Reparacion de las
heridas y regeneracion.

3. Termorregulacién: conserva el calor por vasoconstriccion y por la estructura aislante de
la hipodermis; y enfria por vasodilatacién y evaporacion del sudor.

4. Protege de los rayos ultravioletas: por medio de 2 barreras: la melanica (fabricada por
los melanocitos) y la cornea (queratina) fabricada por los queratinocitos.

5. Percepcion multiple: a través de la informacion captada por millares de terminaciones
nerviosas distribuidas sobre su superficie.

6. Interviene en el metabolismo de importantes moléculas: como la sintesis de vitamina D.
7. Vigilancia inmunoldgica: por medio de las células de Langerhans.

8. Se le podria considerar como un érgano de expresion, por su capacidad de revelar los
estados animicos muy diversos: vergienza (rubor), ira (enrojecimiento), temor (palidez),
ansiedad (sudor), etc.

Estas diferentes funciones estan mediadas por una o varias de sus tres regiones: la
epidermis, la dermis y el tejido subcutaneo o hipodermis (Figura 1). Estas divisiones son
unidades funcionales e independientes; cada region de la piel depende del tejido
circundante y esta en conexién con él para regular y modular la estructura y la funcion
normal de la piel en los niveles de organizacién molecular, celular y tisular.*
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Figura 1. Capas de la piel.#

2.1.1 EPIDERMIS

Es la capa que esta en contacto con el exterior. Procede del ectodermo embrionario y
esta formada por tejido epitelial. Sus funciones fundamentales son: de proteccion y
defensa, tanto por su estructura estratificada y la continua formacién de queratina, como
por los mecanismos inmunes que alli se generan; también interviene en la sintesis de
vitamina D. Su espesor varia segun la regién del cuerpo de 0.04 mm (parpados) a 1.6 mm
(palmas), la edad y el sexo del individuo.*

Se encuentra constituida por dos grupos de células: queratinocitos o células no
dendriticas y células dendriticas.

Los queratinocitos o células dendriticas a su vez se organizan en capas 0 estratos, que de
los més superficiales hacia adentro son (Figura 2):*°

a) Estrato corneo: es la capa mas superficial. Esta constituida por capas apiladas de
células aplanadas, anucleadas, muertas e intimamente unidas entre si. Contienen una
gran cantidad de queratina, formando una fuerte membrana. Estas se desplazan hasta
desprenderse en su superficie; o que constituye la descamacion. La capa cornea es la
capa protectora por excelencia, ofrece rigidez y cierta flexibilidad para no fisurarse con los
movimientos; es impermeable a los fluidos internos y externos y se opone a la penetracion
de moléculas exdgenas.
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b) Estrato Lucido: formado por una sola capa de células sin nlcleo que contienen una
sustancia llamada helidina, que es oleosa. Esta capa sélo se ve en la piel gruesa de las
palmas y plantas, por debajo de la capa cornea.

c) Estrato granuloso: presenta un espesor pequefio de 2 a 3 capas de células, con forma
rémbica que contienen en su citoplasma granulos de queratohialina (sustancia precursora
de la queratina). A este nivel ya comienzan a morirse las células, rompiéndose la
membrana y vertiendo su contenido al exterior.

d) Estrato espinoso: lo constituyen células poligonales que poseen puentes intercelulares,
estructuras que sirven como medio de unién entre ellas y a la vez con las capas
adyacentes, a medida que ascienden se van aplanando. El nUmero de estas células varia
dependiendo de la region corporal de que se trate, en general es de cinco a siete hileras.

e) Estrato germinativo o basal: es el mas profundo. Esta constituido por una hilera de
células epiteliales de forma cilindrica, que asienta sobre la union dermoepidérmica y es
donde nacen las células que luego se van a ir desplazando hacia los estratos superiores.
En esta capa hay una intensa actividad mitética y los melanocitos aparecen intercalados.

Estrato corneo

Estrato lacido
Estrato granuloso

Estrato espinoso

Estrato germinativo
o basal

Figura 2. Estratos de la epidermis.35

El segundo tipo celular de la epidermis son las células dendriticas:>

a) Melanocitos: células que dan la pigmentacion a la piel y que se encuentran justamente
sobre el estrato germinativo y producen granulos llamados melanosomas que contienen
melanina.

b) Células de Langerhans: En la piel, representan del 3-5% de las células ubicadas en las
zonas suprabasales de la epidermis y ocasionalmente en la dermis. Una de las funciones
principales de las células de Langerhans es la presentacion de antigenos asociados a
respuestas inmunes.
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c) Células de Merkel: Se localizan en la capa basal de la epidermis, los anexos y las
mucosas epiteliales. Forman complejos con terminaciones nerviosas en areas de maxima
funcion sensorial y actian como neuroreceptores tactiles.

2.1.2 MEMBRANA BASAL

La membrana basal o unién dermoepidérmica (UDE) es una zona que forma la interface
entre la epidermis y la dermis. La principal funcion de la UDE es adherir la epidermis con
la dermis y viceversa, para proporcionarles resistencia contra las fuerzas externas. Sirve
como soporte de la epidermis, dirige la organizacién del citoesqueleto en las células
basales, produce sefiales de desarrollo y cumple funciones de barrera semipermeables.*

La zona de la unién dermoepidérmica comprende:>?

1. Membrana plasmatica de las células basales, donde se encuentran
hemidesmosomas con placas de anclaje para fijar tonofilamentos.

2. Lamina ldcida, la cual es una zona transparente constituida por filamentos de
anclaje, mide de 20-40 nm de espesor, contiene laminina, fibronectina y antigeno
del penfigoide ampollar.

3. Lamina densa, mide de 30 a 60 nm y contiene colageno de tipo IV y antigeno
KF-1, no colageno.

4. Zona densa sublaminar, formada por microfibrillas elasticas, fibrillas de anclaje y
antigeno de la epidermdlisis bulosa adquirida.

5. Zona basal subepidérmica, mide 0.5-1 micra de espesor y es rica en
mucopolisacaridos neutros.

2.1.3 DERMIS

Esta consta principalmente de tejido conectivo denso con muchas fibras de elastina
resistente a la elongacion y colageno de soporte. En ella hay vasos sanguineos, vasos
linfaticos y receptores sensoriales, ademas se encuentran las porciones profundas de los
anexos cutaneos. La dermis se encuentra entre la epidermis y el tejido subcutaneo; es
altamente vascularizada, nutriendo a la epidermis que es avascular. Su espesor es
variable: de 1- 4 mm, segun la localizaciébn anatomica. Cumple funciones de inducir el
crecimiento y diferenciacion sobre la epidermis, asi mismo, es el mayor constituyente de
la piel y le confiere flexibilidad, elasticidad y fuerza tensil.”

Esta formada por dos zonas bien diferenciadas:**
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a) Capa papilar: es la mas superficial y confina con la epidermis. Se compone de fibras de
coldgeno y elastina. También se encuentran en esta zona los macréfagos y los
mastocitos, asi como los corpusculos de Meissner. Esta se encarga de los intercambios
nutritivos y metabdlicos junto con la epidermis.

b) Capa reticular: es la capa interna constituida principalmente por fibrillas de colageno, es
una estructura mas densa y da lugar a redes tridimensionales. Se pueden encontrar
corpusculos de Pacini y Ruffini. Su funcion es dar resistencia y dureza a la dermis.

Es ademas un tejido conectivo diferenciado que esta constituido por:*
1) Fibras que le confieren elasticidad. Se dividen en:

a) Fibras colagenas: son las mayoritarias. Constituyen el 75% del total de fibras de
la dermis. Estan compuestas de colageno formado en los fibroblastos y aportan
firmeza mecanica.

b) Fibras elasticas: sélo constituyen el 4% de la dermis. Las mas conocidas son la
reticulina y la elastina y forman en la dermis una red que aporta a la piel su
elasticidad. La reticulina tiene carbohidratos mientras que la elastina se compone
de desmoseno.

2) Células:

Fibroblastos: representan la célula principal y caracteristica de todos los tejidos
conectivos, que sintetizan las fibras y la sustancia fundamental; Miofibroblastos:
son los responsables de la contraccion y retraccion del tejido de cicatrizacion;
Mastocitos: células moviles con importantes propiedades y funciones en el sistema
defensivo, al ser estimulados liberan mediadores de la inflamacibn como
histamina, heparina y serotonina; Macrofagos: correspondientes a los monocitos
sanguineos responsables de la fagocitosis y la presentacion de antigeno en las
reacciones inmunes; Células de Langerhans: presentadoras de antigenos; y
linfocitos: encargados de la inmunovigilancia.

3) Sustancia fundamental amorfa (Matriz):

La sustancia fundamental amorfa, llena los espacios entre los componentes
fibrosos y celulares de la dermis. Los componentes son agua, electrolitos,
proteinas plasmaticas y mucopolisacaridos. Capaz de almacenar gran cantidad de
agua, por lo que desempefia un papel importante en el balance homeostético de
agua y electrolitos. Actia como humectante y lubricante, entre las redes de fibras
colagenas y elasticas durante los movimientos de la piel.
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2.1.4 HIPODERMIS

La hipodermis, llamada también paniculo adiposo o tejido celular subcutaneo, esta
constituido por células grasas, que al unirse forman microlébulos (I6bulos primarios), los
que al unirse dan origen a los lobulillos (I6bulos secundarios), estos estan separados y
sostenidos por tabiques intercalados por tejido conectivo por los que circulan vasos
sanguineos, linfaticos y nervios, constituyendo una trama de fibras colagenas y de
reticulina con abundantes capilares terminando en redes.

Sirve como almohadilla absorbente de golpes, protegiendo estructuras Vvitales,
manteniendo el calor corporal, al actuar de aislante y de reservorio de energia. Ademas,
permite el desplazamiento y movilidad de la piel sobre los planos profundos. Es el soporte
de vasos sanguineos y nervios que pasan desde los tejidos subyacentes hacia la dermis.
Los foliculos pilosos y glandulas sudoriparas se originan en este nivel. La grasa
subcutanea esta constituida principalmente por triglicéridos.*

2.2 ESTRUCTURAS ANEXAS DE LA PIEL

De la piel dependen ciertas estructuras llamadas anexos cutaneos, que son de dos tipos:
corneos (pelos y ufias) y glandulares (glandulas sebaceas y sudoriparas). Estos estan
compuestos por dos componentes diferentes: una porcion epidérmica, que origina el
producto diferenciado y el componente dérmico, que regula la diferenciacion del anexo
cutéaneo.*

2.2.1 PELO

Los pelos son estructuras epidérmicas de orientacion oblicua en la piel y corresponden a
cilindros finos de células epiteliales cornificadas, nace en la dermis, estando la raiz
asentada alli. En éstos se pueden distinguir el tallo piloso, que sobresale de la piel y esta
compuesto por queratina dura y el foliculo piloso (Figura 3).

El foliculo piloso es una invaginacion tubular de la epidermis que tiene a su cargo el
crecimiento de pelo asi como su renovacion. Esta constituido por:”’

Infundibulo: Comprende desde la desembocadura del conducto sebaceo hasta el
orificio folicular y se queratiniza por medio de granulos queratohialinos; Istmo:
Comprende desde la desembocadura del conducto sebaceo hasta la insercion del
musculo erector del pelo; Bulbo: Va desde la insercién del musculo erector hasta el
bulbo piloso, esta formada por estructuras como los son la papila dérmica, matriz
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del pelo, el pelo propiamente dicho y las vainas radiculares. Las células
adyacentes a la papila forman la matriz del pelo que lo nutren.

Tallo del

glandula sebacea
cabello =

i
/i
// musculo erector

___bulbo capilar

cuticula |

revestimiento
(interior) de la raiz

matriz capilar

papila dérmica

revestimiento (exterior) de la raiz

Figura 3. Estructura del pelo.”

La parte que sobresale de la piel es el tallo que posee morfolégicamente tres capas:
cuticula (capa escamosa) que representa el manto protector del pelo contra la desecacion
y la penetracion de sustancias extrafias, corteza (capa fibrosa) que es la estructura fibrilar
que consta de fibrillas, microfibrillas y protofibrillas, que se unen mediante una masa
compacta y amorfa que las cohesiona y la médula (conducto medular) que forma el
cordon celular interno del pelo.*

El pelo esta constituido por aminoacidos fisiol6gicos que se sintetizan en la raiz para
formar cadenas de queratina. Su color se debe al contenido de melanina en la capa
fibrosa. Tanto los androgenos como los estrégenos influyen de distinta manera en el
desarrollo del pelo.™

2.2.2 UNAS

Las ufas son placas cérneas situadas en la cara dorsal de las falanges terminales de los
dedos de las manos y pies, cuya funcién es principalmente protectora, ademas patrticipa
en la percepcién de estimulos tactiles finos, proporcionando un plano fijo de
contrapresion, indispensable para la prension de objetos pequefios (Figura 4). Esta
formada por queratinas, aminoacidos (cistina y arginina); el nitrégeno y el azufre, son sus
principales componentes que le aportan dureza y agua en escasa cantidad.

Consiste en un lamina de queratina dura, en la que se distingue: un borde libre, plato
ungueal y matriz. La zona superior se denomina eponiquio y el lecho ungueal es el
hiponiquio. La lunula es una banda blanca semicircular en la base de la ufia, encima de
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ella se encuentra un pliegue, la cuticula, la cual se adhiere intimamente impidiendo la
entrada de microorganismos, agua, etc.>

La irrigacion del dedo estd asegurada por las arterias digitales que dan ramas dorsales y
ventrales, que forman arcadas distales para irrigar el pulpejo, el lecho ungular y el
hiponiquio, existe una rama independiente para el repliegue proximal y la matriz.*°

Extremo libre
Cuerpo \ Matriz Pliegue ungual proximal

Eponiquio (cuticula)

Pliegue
ungual
lateral

Lunula

Lecho ungueal

/Cuupo

3 Extremo
libre

Figura 4. Estructura de la uiia.”’

2.2.3 GLANDULA SEBACEA

La glandula sebacea es el otro componente del complejo pilosebaceo (Figura 5), pero
también se pueden encontrar en forma aislada en regiones como el pezoén, la areola
mamaria, labios menores y cara interna de prepucio, estan ausentes en palmas y plantas.

Es un 6rgano secretor formado por un conjunto de l6bulos, irrigados por la trama vascular,
que poseen una serie de conductos por los cuales circula el sebo. El conducto de cada
I6bulo vierte el material lipidico sintetizado a un conducto mayor que desemboca casi
siempre en la parte superior de un foliculo piloso. El sebo secretado lubrica el pelo y el
vello, e impide que la piel se deseque 0 se quiebre. Este sebo esta compuesto de forma
minoritaria por colesterol y sus ésteres; se hallan en abundancia el escualeno y los
ésteres céreos; mientras que son mayoritarios los triglicéridos, diglicéridos y &acidos
grasos libres. El tipo de secrecion de las glandulas sebaceas se denomina holécrina ya
que todo el cuerpo celular se desintegra para formar dicha secrecion.*

2.2.4 GLANDULA SUDORIPARA

Formada por células epiteliales y en su interior se forma un canal central a partir de las
células periféricas (Figura 5). Hay dos tipos de glandulas:*

a) Glandulas apocrinas: poseen un conducto secretor que desemboca en un foliculo
piloso. Son glandulas tubulares, mayores que las ecrinas, cuya parte secretora forma un
ovillo localizado en la dermis. Su secrecion es escasa y solo se vierte al exterior de forma
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esporadica; Se trata de un liquido viscoso, de aspecto lechoso, cuyo pH es neutro o
débilmente alcalino. La composicion del sudor apocrino es variable, presentando ademas
de agua, una fraccion lipidica, azicares, amoniaco y aminoacidos.

b) Glandulas ecrinas: el contenido lo vierten directamente sobre la superficie de la
epidermis favoreciendo la emulsion epicutanea. Se hallan distribuidas por casi toda la
superficie corporal en un numero aproximado de 3 millones. La presencia maxima
corresponde al area palmo-plantar. Son glandulas tubulares simples de origen epidérmico,
situadas en la dermis. El sudor ecrino es un liquido acuoso claro, en él abunda el cloruro
sédico, junto a la glucosa, acido lactico y urea. Su pH oscila entre 4.2 y 5.5.

Glandula Epidermis

apocrina

Conducto
excretor

Glandula ecrina

Glandula
~._sebacea

Foliculo
piloso

Conducto excretor

Figura 5. Glandula sebéaceay glandula sudoripara.64

2.3 ACTIVIDAD ENZIMATICA DE LA PIEL

La piel es un 6rgano que tiene considerable actividad enzimatica, en esta se pueden
encontrar isoenzimas citocromo P-450, las cuales pueden estar localizadas en células
especificas de la epidermis y del sistema pilosebaceo. Dentro de estas podemos
encontrar enzimas identificadas en el estrato cérneo, las cuales incluyen: lipasas,
proteasas, fosfatasas y glicosidasas; Esto es indispensable conocer ya que toda sustancia
aplicada sobre la piel se activa en forma quimica mediante la oxidacion realizada por las
isoenzimas P-450.%

Estas enzimas estan localizadas principalmente en el reticulo endoplasmico y la actividad
es mas alta en la fraccion microsomal de la piel. La actividad catabdlica de las enzimas en
los foliculos pilosos es particularmente grande. Mientras la actividad epidermal de la
citocromo P-450 en la piel es de alrededor del 1-5% comparada con la del higado, la
actividad de transferasas puede ser 10 veces mas alta que la de valores hepaticos.

La distribucion de la actividad enzimética en las diferentes capas de la piel no se conoce
con precision y, por lo tanto, provoca dificultades en el desarrollo de experimentos.
Muchos farmacos tienen minimo contacto con las enzimas de la dermis antes de alcanzar
la circulacion sistémica. De esta manera, la actividad enzimética de la epidermis seré la
mas importante barrera para la absorcién de farmacos. La hidrélisis enzimética de
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farmacos en la piel puede provocar diferencias entre los resultados obtenidos in vivo e in
: 21
vitro.

2.4 ABSORCION PERCUTANEA

La eficacia terapéutica de un medicamento topico esta en relacién con su potencia y su
capacidad para penetrar de una manera apropiada y llegar a la piel en concentracion
adecuada. Su penetracion y absorcibn comprenden una serie de fases, desde su
aplicacion, su paso posterior a través del estrato corneo hasta su llegada a las estructuras
viables mas profundas, como la epidermis y la dermis, y su reabsorcion por los vasos
sanguineos. Para que este fendmeno ocurra, el farmaco debe ser primero liberado de los
excipientes que los acompafia y posteriormente solubilizado en los fluidos fisiolégicos.*

La absorcion percutanea esta relacionada con la transferencia de principio activo desde la
superficie de la piel a través del estrato corneo, bajo la influencia de un gradiente de
concentracion y su consecuente difusion por todas las capas de la piel hasta llegar a la
microcirculacion.®

La piel constituye una barrera muy selectiva al paso de sustancias. El paso de farmacos
administrados de forma transdérmica a la circulacion general consta de tres etapas:®

1.- Liberacion desde el vehiculo: El principio activo contenido en una determinada
formulacion, tiene que difundir dentro del sistema de administracion hasta la superficie
cutanea. Esta etapa esta condicionada por las caracteristicas del principio activo y del
sistema de dosificacion.

2.- Penetracién y permeabilizaciéon en la epidermis: Una vez que el principio activo llega a
la interface vehiculo/piel puede ocurrir que se disuelva en el sebo y difunda a través del
foliculo piloso y glandulas sebaceas y sudoriparas (via transpendicular), o bien penetre en
la capa cornea (via transepidérmica), mediante el proceso de difusion.

3.- Absorcion: Paso a través de la dermis con acceso a la microcirculacion sistémica. El
estrato corneo representa el principal obstaculo de la piel a la penetracion de
medicamentos debido a su alta proporcién en queratina, lipidos intercelulares (lo que
favorece la absorcién de sustancias lipéfilas) y al bajo contenido en agua, considerandose
el factor limitante en la velocidad de absorcion.

Se pueden distinguir varias vias de acceso a través de la piel (Figura 6):
1. Via transpendicular: A través de los anexos cutaneos.

a) Transfolicular: La penetracion de las sustancias quimicas por el aparato pilo-
sebaceo esta ligada a la presencia de un mayor o menor numero de foliculos
pilosos en la piel. Por esta via las particulas se absorben a través de la vaina
epitelial, que corresponde al estrato basal germinativo, facil de atravesar. Por esta

23



via se absorben sustancias con un alto coeficiente de reparto (lipido/agua),
liposolubles.® En un principio se creia que la ruta folicular sélo ocupaba ~ 0.1% del
total del volumen de difusién disponible. Sin embargo, este valor se obtiene de la
parte interna del antebrazo. En contraste al area superficial total en la piel para los
foliculos pilosos en la zona de la frente que es aproximadamente de un 13%."®

b) Transudoripara: Es la via menos importante ya que proporciona una pequefia
ruta de absorcion. Su capacidad para la absorcion percutanea es minima, menos
del 0.1%.°

Figura 6. Rutas de absorcion percutanea: Via transpendicular.®

2. Via transepidérmica: A través de las células del estrato cérneo o de los espacios
intercelulares (Figura 7).

a) Via Intracelular: La matriz macromolecular intracelular dentro del estrato c6rneo
esta compuesta de queratina, la cual no contribuye directamente a la barrera
difusiva de la piel, pero si a la estabilidad mecanica y asi mantener la integridad
del estrato coérneo. La difusion transcelular carece de importancia para el
transporte transdérmico de farmacos. La difusion intracelular supone atravesar las
membranas corneas y los lipidos que impregnan la queratina.*®

b) Via intercelular: Es la ruta de penetracion de la mayoria de los farmacos lip6filos
para acceder a capas mas profundas de la epidermis. Se encuentra entre las
regiones interlaminares del estrato cérneo, incluyendo las regiones de enlace,
contienen menos lipidos ordenados y cadenas hidrofobas mas flexibles. Esta es la
razén de los espacios no planos entre los lipidos lamelares y su membrana
exterior adyacente a las células. Los lipidos fluidos de la piel son de vital
importancia para la difusion transepidérmica de las moléculas lipidicas y anfifilicas,
ocupando esos espacios para la insercion y la migracién a través de las capas
lipidicas intercelulares de tales moléculas. Las moléculas hidréfilas, difunden
predominantemente “lateralmente” a lo largo de las superficies o espacios
interlamelares llenos de agua o a través de tales volumenes; Las moléculas
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polares también pueden utilizar el espacio libre entre una estructura lamelar y una
membrana externa de corneocitos con el mismo fin. %

via intercelular 3
via transcelular

membrana § i, oasma P
plasmatica § 4 oo acido graxo fase

espaco
intercelular

lipidios

colesterol yigliceridi lividios
aquosa b (insignificante) aucEatln

lipidios fase

Figura 7. Rutas de absorcion percutanea: Via transepidérmica.®

2.4.1 FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA ABSORCION PERCUTANEA

La mayoria de moléculas que permean a través de la piel, la atraviesan por via
intercelular. Sin embargo, este proceso depende de numerosos factores los cuales se
pueden clasificar en dos categorias:

1. Factores inherentes de la estructura de la piel

a) Zona de la piel: En cuanto a las variaciones regionales, la permeacién varia segun
las diferentes regiones de la piel debido a las diferencias en el grosor de la barrera y el
grado de vascularizacion. La velocidad de permeacion aumenta en el siguiente orden:
region plantar, dorso de la mano, axilas, cuero cabelludo, brazos, piernas, tronco.*®

b) Estado de la piel: Las lesiones cutaneas que provocan la pérdida de estrato corneo
hacen que aumente el grado de absorcion.*®

c) Edad: La piel de los nifios, especificamente los bebes, es mas delgada y esta mas
hidratada que la piel de los adultos y por tanto es mas permeable.*
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d) Temperatura de la piel: Al aumentar la temperatura se incrementa la vasodilatacion,
lo cual incrementa la circulacion sanguinea cerca de la superficie de la piel y la energia
disponible para la difusion pasiva.*®

e) Hidratacion de la piel: La hidratacion de la capa cdrnea esta influenciada por las
glandulas sudoriparas, ayuda a establecer una via para la penetracién de moléculas a
través de la piel. Ya que se establece un equilibrio entre el grado de hidratacion de los
diversos compartimientos estructurales de la piel. El contenido en agua dependera de
la existencia de sustancias que por su caracter hidréfilo o por su constitucion molecular
la retengan. Lo cual puede facilitar o alentar la difusién del farmaco.*®

2. Factores inherentes a la forma farmacéutica:®

a) Principio activo: la absorcién percutanea se realiza mediante un proceso de difusién
pasiva, y por tanto dependiente de las siguientes variables:

I. Coeficiente de reparto lipido/agua: Capacidad del farmaco para escapar del
vehiculo y se define como la relacién entre la solubilidad del medicamento en el
estrato cérneo y en el vehiculo. Es sabido que a mayor coeficiente de reparto
aumenta el grado de absorcion. En principio, farmacos con un coeficiente de reparto
n-octanol/agua inferior a 0.1 no serian candidatos a ser administrados por via
transdérmica; Mientras que los farmacos idoneos serian aquellos cuyo coeficiente
esta entre 10 y 100."’

II. Concentracién: También presenta una correlacion directa con la velocidad de
penetracion, siempre que no se supere el limite de solubilidad del farmaco en el
vehiculo, porque primero tendria que disolverse en el vehiculo.

[ll. Coeficiente de difusién: En el paso de las moléculas a través de las membranas, la
difusién del farmaco en el estrato cérneo viene determinada por la resistencia que
oponga la piel al paso de farmacos. La resistencia que ofrece la membrana es funcién
de las caracteristicas fisicas del penetrante, de la viscosidad y de la temperatura del
medio, y de las interacciones quimicas producidas entre las moléculas y los
constituyentes de la piel y el vehiculo.

IV. Tamafio molecular: Las moléculas de tamafio grande tienen coeficiente de
difusion pequefio y por tanto es mas dificil su absorcion.

V. pH: Se sabe que la forma no ionizada de las moléculas se absorbe mejor que la
ionizada, asi mismo interviniendo el pH que presenta la piel para favorecer la
absorcion de las sustancias.

b) Vehiculo: El vehiculo puede modificar el grado de penetracion del farmaco
interaccionando con el mismo por afinidad, reteniéndolo y dificultando de ese modo su

26



cesion. Asi mismo, puede interaccionar con los componentes de la membrana
modificando su viscosidad y el orden de sus constituyentes.

Esto se puede observar cuando un vehiculo oclusivo aumenta el grado de hidratacion
de la piel afectando la absorcion del medicamento aplicado. Una interaccion
vehiculo/principio activo influye en la mayor o menor liberacion o cesion del
medicamento. Si se busca una accion superficial se elegird un vehiculo por el que el
principio activo tenga alta afinidad. La utilizacion de coadyuvantes, como los
tensoactivos en las formulaciones tépicas, pueden modificar el grado de penetracion de
los medicamentos.

2.4.2 LEY DE FICK

El paso limitante en la absorcién percutanea tiende a ser la difusion a través del estrato
corneo. Los procesos de difusion en la piel son mediados a partir de la difusion pasiva, la
cual consiste en el paso de una sustancia a través de la membrana bioldgica en funcion
del gradiente de concentracién; es decir, pasando de la zona de mayor concentracion a la
de menor concentracion, hasta que se logra el equilibrio y se distribuye de manera
equivalente, esto sin ningn gasto de energia por parte de la célula.*®

La piel se comporta como una barrera biol6gica ante la difusion de diferentes moléculas.
Normalmente los procesos de difusibn se pueden explicar mediante modelos
matemaéticos, ya que estan sujetos a la primera ley de Fick.*

La primera ley de Fick nos dice que la cantidad de soluto que atraviesa una seccion de
una barrera en la unidad de tiempo resulta ser directamente proporcional al gradiente de
concentracion.®

Para la determinacién del flujo del soluto en el estado de equilibrio y del coeficiente de
permeabilidad, se utiliza la férmula de la primera ley de Fick:*

1 .dQ dc

= E * E = —] % a

Donde J es el flujo, el cual mide la cantidad de sustancia que pasara a través de un area
durante un intervalo de tiempo (g/cm*seg); dQ/dt es la cantidad de principio activo que
atraviesa la piel en un intervalo de tiempo y S la superficie de difusion de la membrana; D
es el coeficiente de difusion del principio activo (cm?/seg); dC/dx es el gradiente de
concentracién (g/cm®cm) durante una distancia x (C (g/cm®) es la concentracién del
principio activo y x (cm) es el espesor de la capa de difusion).

La primera ley de Fick puede ser usada para describir la permeacion cutanea de
farmacos. Sin embrago, el gradiente de concentracion a través del tejido de la piel no
puede medirse facilmente, pero se puede aproximar por el producto del coeficiente de
permeabilidad (Ps) y la diferencia de concentracion a través de la piel (C).?
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El flujo transdérmico en estado estacionario (Js), a través de la barrera de la piel se
expresa como:

Js = Py x Cs

Donde Ps es el coeficiente de permeabilidad (cm?/seg), el cual se define como la cantidad
de farmaco que pasa por una seccion de membrana en un determinado tiempo:

D
PS:K*E

Donde K es el coeficiente de particién y h es el espesor de la piel. Por lo tanto la cantidad
acumulada de farmaco a través de la piel (Q;) queda dada por:
Q. =S*K+*D s (t n
= * * * — —_—
‘ h 6D
Donde C; es la concentracion del reservorio saturado cuando las condiciones “sink”
(gradiente maximo) se mantienen en la solucion receptora. Segun este modelo la
permeabilidad cutanea esta relacionada con una cinética de orden cero. No obstante en
los primeros instantes de la permeacién a través de la piel las cantidades permeadas
acumuladas respecto al tiempo (Qy/t) no son totalmente lineales.”

La diferenciacion de la ecuacién anterior con respecto al tiempo nos lleva a la ecuacién
obtenida anteriormente que describe el flujo estacionario transdérmico (J = P; * C).
Cuando se extrapola la linea del estado estacionario al eje del tiempo, el valor de tiempo
de latencia (t.), se obtiene por el intercepto a Q = 0.

h2

=D

El t. es una medida del tiempo que le toma al farmaco alcanzar un gradiente de
concentracion constante a través de la piel. Este comunmente se utiliza para el analisis de
datos de permeacién de experimentos in vitro con la técnica de dosis infinita, donde la piel
separa un reservorio de dosis infinita de farmaco en el lado donador y las condiciones
“sink” en el receptor.?

Q=Ps*S*Cs*(t_tL)

El flujo en el estado estacionario se calcula a partir de la pendiente del perfil de
permeacion lineal, mientras que el intercepto provee el tiempo de latencia de difusion. El
coeficiente de difusion puede calcularse de la ecuacion
Q. =S*K=D=xCs/h(t—h%/6D), conociendo la concentracién de la fase donadora, el
espesor de la barrera de permeabilidad de la piel y midiendo el coeficiente de particion.?
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2.5 VIA DE ADMINISTRACION TRANSDERMICA

Al constituir la piel la barrera protectora del organismo, sélo se utilizaba para preparados
dermatoldgicos de accién local. Posteriormente, se pone en evidencia su permeabilidad y
posibilidad de ser atravesada por determinados agentes, resultando en muchos casos,
una via de administracion eficaz para farmacos destinados a ejercer una accion
sistémica.’

Dentro de las vias sistémicas para administrar farmacos se encuentra la via transdérmica
0 percutanea, la cual puede ser considerada, para farmacos con caracteristicas fisico-
quimicas, biofarmacéuticas, farmacocinéticas y farmacologicas idoneas, como una
alternativa a la via oral.’

Al administrar farmacos por via oral la concentracién plasmética del farmaco aumenta y
luego decae cuando este se metaboliza. Este ciclo se repite cada dosis del farmaco lo
cual se conoce como el fenémeno de colina y valle (Figura 8). Esto puede traer diferentes
consecuencias como lo es que el farmaco en el plasma pueda alcanzar concentraciones
toxicas 0 que pueda resultar ineficiente con bajas concentraciones terapéuticas. En
sistemas de administracion controlada o sostenida, la liberacion del farmaco es durante
un periodo prolongado de tiempo, lo cual favorece a que la contraccién plasmatica del
farmaco se mantenga dentro del margen terapéutico durante un periodo prolongado.”

Liberacion Convencional de Farmaco

Margen Terapéutico
del FArmaco

Concentracion
Plasmdtica

F 3 I Tiempo
Primeta Doszie  Siguiente Dosis
de Farmaco

-
-

Liberacion Controlada de Farmaco

Margen Terapéutico
_______________ del Férmaco

Concentracidn
" Plasmética
[
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
o

-
o

Tiempo

Figura 8. Liberacion convencional de farmaco (tabletas) y liberacidén controlada de farmaco
(STT).”

En los dltimos afios han ido apareciendo un nimero cada vez mayor de nuevas formas
farmacéuticas de liberacion modificada (FFLM), también Illamadas de liberaciéon
controlada, que se presentan como dispositivos que aportan mejores pautas posologicas,
mejor perfil farmacocinético e incluso reduccion de efectos adversos. Dentro de estos
sistemas se encuentran los sistemas terapéuticos transdérmicos (STT).*”
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La administracion transdérmica presenta una serie de ventajas y desventajas frente a la
administracién convencional dentro de las que se encuentran:®®

a) Ventajas:
1. Liberacién controlada.
2. Se evita el efecto metabdlico de primer paso.

3. Se evita que el farmaco pase por zonas anatdmicas con gran actividad
metabdlica (sistema gastro-intestinal).

4. Duracién de accién prolongada dependiendo del sistema.
5. Aumento del intervalo de tiempo de actividad.
6. Reduccion de dosis y por tanto de reacciones adversas.

7. Se puede interrumpir la incorporacion de farmaco al organismo a cualquier
tiempo si aparecen fendbmenos adversos y/o toxicos.

8. Indolora por lo que aumenta la aceptacion y el cumplimiento del tratamiento.

9. Se evita las molestdis digestivas que acomparfian la administracion de algunos
farmacos por via oral.

10. De gran interés en aquellos farmacos con una corta semivida de eliminacion.
11. Posibilidad de eliminar sistemas de administracién de forma instantanea.

12. Evita las fluctuaciones de las concentraciones plasmaticas asociadas a la via
oral.

b) Desventajas:*

1. Los farmacos necesitan tener caracteristicas adecuadas para ser incorporados
a los sistemas transdérmicos.

2. Reacciones adversas locales en la zona de administracion: irritacion o alergia.
3. Lentitud de revision de efectos secundarios.

4. Altos costos de produccion.

La penetracion de un principio activo a través de la piel hasta la circulacion sistémica
involucra mudltiples y complejos procesos, por lo que las sustancias capaces de
atravesarla requieren cumplir con una serie de caracteristicas fisicoquimicas, las cuales
se pueden observar en la Tabla 1.2
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Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas de principios activos

Caracteristicas de Principios activos
Bajo peso molecular (<400 Daltons).
No idnicas.

Alta liposolubilidad.
Coeficiente de particién elevado.

Elevada potencia farmacolégica, es decir, ejercer su
accion terapéutica a bajas dosis (dosis < 50 mg/dia;
5 a 20 mg es apropiada).

Ausencia de propiedades irritantes para la piel.
Estable a temperatura ambiente.

Tiempo de vida media de eliminacioén corto.

La capacidad que presenta la sustancia de difundirse a través de la piel en cantidades
suficientes para lograr el efecto terapéutico deseado, determinara que un STT sea
exitoso. En la Tabla 2 se muestra la capacidad de penetracion transdérmica de diferentes
sustancias.?

Tabla 2. Capacidad de penetracion transdérmica

Grado de penetracién Caracteristicas

Pobre Polimeros de alto peso molecular y macromoléculas
(proteinas o polisacaridos).

Pobre Electrolitos solubles en agua (sodio, cloro).

Pobre Sustancias solubles en agua (glucosa, urea).

Buena Sustancias con lipo e hidrosolubilidad intermedia

Excelente Sustancias liposolubles, no polares, bajo peso molecular.

2.6 PROMOTORES DE LA PENETRACION TRANSDERMICA

La piel actia como una barrera con permeabilidad selectiva a sustancias quimicas y dado
que varios de los principios activos existentes no poseen los requisitos necesarios para
lograr una absorcién percutanea eficiente y los niveles terapéuticos requeridos; se ha
recurrido al uso de promotores fisicos y quimicos de la penetracién que buscan promover
el paso de farmacos a través del estrato corneo.

1. Los promotores quimicos de la penetracién: Son aquellas sustancias que se incluyen
en el vehiculo de las formulaciones topicas o transdérmicas, las cuales incrementan la
particion y difusion de sustancias lipofilicas o hidrofilicas hacia y a través de la barrera de
permeabilidad de la piel.

La amplia variedad estructural de estas sustancias determina que los mecanismos de
accion sean complejos y que se presenten diferentes rutas de permeacion. Estos
pueden actuar de la siguiente manera: Incrementando la fluidez de las bicapas
lipidicas de la piel, extraccion de lipidos intercelulares, interaccion con componentes
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proteicos, alteracibn de la barrera enzimética, incremento de la actividad
termodinamica, co-difusion del promotor y del soluto e incremento de la hidratacion
del estrato cérneo.”*

2. Los promotores fisicos de la penetracion: Son aquellos sistemas capaces de producir
una cierta desorganizacion o pequefia ruptura en el estrato corneo sin provocar dolor,
alterando la permeabilidad de la piel e induciendo cambios en la estructura de los lipidos,
proteinas y moléculas. Estas nuevas tecnologias se clasifican segun su modo de accion:
sobre la molécula activa (iontoforesis) o sobre la piel (microagujas, sonoforesis,
electroporacion).®

a) lontoforesis: Técnica no invasiva mediante la cual se introducen iones
fisioldgicamente activos a través de la epidermis y mucosas facilitados por una
corriente o carga eléctrica (Figura 9). Para su aplicacion se emplean dos electrodos
inmersos en soluciones dadoras y receptoras limitadas por una membrana, a través
de la que se genera un gradiente de voltaje por conexién de un anodo y un céatodo a
una fuente de voltaje. En este movimiento tiene lugar la entrada del farmaco, en
forma ionizada, hacia la zona tisular.*®

Bateria

g -é Anodo

g 5 _ | (reservorio Catodo
3 S |dedroga)
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o m
Epidermis TR
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Vaso . —
sanguineo g

Figura 9. Esquema representativo del proceso de iontoforesis.’

b) Electroporacion: Método no invasivo mediante el cual se aumenta la permeabilidad
de la membrana causado por la aplicacion externa de pulsos eléctricos cortos e
intensos. La aplicacion de este proceso permite la formacion de poros y posibilita la
introduccion de activos. Esto ocasionado por el reordenamiento estructural de los
fosfolipidos de la membrana plasmatica.®

c) Sonoforesis (ultrasonido): La sonoforesis o fonoforesis es un sistema de trasporte
transdérmico que utiliza los ultrasonidos terapéuticos para facilitar la penetracion de
los medicamentos aplicados tépicamente (Figura 10). El calor provocado por el
ultrasonido aumenta la energia cinética de las moléculas, dilata los puntos de entrada
de los foliculos pilosos y las glandulas sudoriparas y aumenta la circulacion del area
tratada, lo que permite una mayor difusién en el estrato corneo.”
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Figura 10. Esquema representativo del proceso de sonoforesis.?

2.6.1 MICROAGUJAS COMO PROMOTOR FiSICO DE LA PENETRACION
TRANSDERMICA

La administracion transdérmica de farmacos se ha utilizado por mucho tiempo. Sin
embargo, este tipo de administracion esta limitada por la capa protectora de la piel, el
estrato corneo. Por lo que se ha buscado disefiar métodos para mejorar la permeabilidad
de la piel, lo que aumenta la gama de farmacos que puedan administrarse por via
transdérmica. Ante esto se han desarrollado agujas de tamafio micrémetro para penetrar
la capa superior de la piel sin llegar a la dermis, las cuales se conocen cominmente como
microagujas.?

Las microagujas (Figura 11) constituyen la base de una novedosa técnica para
administrar pequefias cantidades de farmacos altamente potentes a través de la piel sin
causar dolor. Estan compuestas por numerosas estructuras mucho mas finas que el
didmetro de un cabello humano. No causan dolor al paciente, ya que Unicamente
penetran la capa mas externa de la piel, donde no existen terminaciones nerviosas. Una
vez que las microagujas han perforado el estrato corneo, permite el acceso del farmaco
hacia estructuras mas internas de la piel, donde difunde y es absorbido por los capilares
para ser trasportado posteriormente a circulacion sistémica.

La aplicacion de estos sistemas sobre la piel puede mejorar la administracién de farmacos
ya existentes, permite el desarrollo de nuevos compuestos y abre las puertas a sistemas
basados en microprocesadores con el fin de controlar la liberacién de principios activos de
forma continua en respuesta a las necesidades del organismo en un momento
determinado. Estas estructuras también pueden ser especialmente Utiles para la
administraciéon de moléculas de gran peso molecular, como proteinas y compuestos
obtenidos por biotecnologia.®
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Figura 11. Esquema de microagujas.®
2.6.1.1 TIPOS Y MECANISMOS

A través de los afios, diferentes tipos de microagujas han sido disefiados por
investigadores, variando en sus materiales de fabricacién, las formas, las dimensiones,
los modos de aplicacion, etc. El mecanismo de accion depende del disefio de
microaguijas.

En general, las microagujas se pueden clasificar en 4 categorias:*

1) Microagujas sélidas que perforan la piel para que sea mas permeable. Pueden
utilizarse como un tratamiento previo en la piel. Después de insertar y extraer las
microagujas para formar poros a escala micrométrica en la superficie de la piel, una forma
farmacéutica puede ser aplicada a la piel para la lenta difusion del farmaco a través de los
poros y dentro del cuerpo.

2) Microagujas sélidas revestidas con medicamentos en polvo seco o vacunas para la
disoluciéon en la piel. Después de la insercidon de microagujas en la piel, el recubrimiento
de farmaco se disuelve fuera de las microagujas y en la piel, después de lo cual se
remueven las microagujas.

3) Microagujas preparadas a partir de polimero soluble en agua o biodegradable que
encapsula el farmaco dentro de la matriz de microagujas. De esta manera, las
microagujas se disuelven por completo o se degradan en la piel, liberando de este modo
la carga util de farmaco encapsulado.

4) Microagujas huecas, pueden utilizarse para la inyeccion de formulaciones liquidas en la
piel o, alternativamente, para la difusion en la piel a través del orificio de la aguja.

Como se muestra esquematicamente en la Figura 12, cada uno de estos disefios de
microagujas permite la administracion de farmacos por diferentes mecanismos.
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Figura 12. (A) Métodos de administracion de farmacos en la piel utilizando microagujas y (B)
Mecanismos de accién una vez utilizadas las microagujas.*

2.6.1.2 FABRICACION DE MICROAGUJAS

Las microagujas son fabricadas por diferentes técnicas de microfabricacion originalmente
desarrolladas para circuitos integrados, ya sean quimicas o fisicas.*

Los métodos que se han adoptado para la fabricacion de microagujas incluyen grabado
hamedo, grabado profundo por iones reactivos (DRIE), moldeo de microinyeccion,
grabado en seco, fotolitografia, deposicién de pelicula, corte por laser, etc.?

La fabricacion de microagujas sélidas se centra en proporcionar una resistencia mecanica
suficiente a través de la eleccién del material y la geometria de microagujas y reduciendo
la fuerza necesaria para insertar las microagujas. Para su fabricacion se han utilizado
diferentes materiales como el silicio, polimeros no degradables, polimeros biodegradables
como policarbonato, el acido polilactico-co-glicélico y carboximetilcelulosa; compuestos
solubles en agua incluyendo maltosa; metales como el acero inoxidable, titanio, niquel-
hierro (Figura 13).*
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Figura 13. Materiales para la fabricacion de microagujas sélidas.*

En el caso de las microagujas de disoluciobn se fabrican principalmente utilizando
micromoldes con disolvente (agua), lleno de una masa fundida de polimeros. Se deja
solidificar en el molde. Varios materiales como la carboximetilcelulosa, sulfato de
condrotina, dextrato, son los que se utilizan.

Las microagujas recubiertas se elaboran por una variedad de procesos, la mayoria de los
cuales implica inmersién o pulverizacién de las microagujas usando una solucién acuosa
a menudo para obtener una mayor viscosidad con el fin de retener en mayor medida la
formulacién sobre las microagujas durante el secado.

Las microagujas huecas se fabrican a partir del sustrato de un material utilizado en los
sistemas microelectromecénicos (MEMS), incluyendo técnicas de micromecanizado laser,
litografia integrada, grabado quimico himedo y microfabricacion.*

2.6.1.3 VENTAJAS Y DESVENTAJAS

El uso de microagujas como promotores fisicos de la penetracion trae consigo una serie
de ventajas y desventajas las cuales se muestran en la Tabla 3.7
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Tabla 3. Ventajas y desventajas del

uso de microagujas

Ventajas

Desventajas

La colocacion del farmaco es dentro de la
epidermis, donde se puede alcanzar mas
facilmente su sitio de accioén.

Puede resultar inflamacion local si la
cantidad de farmaco es alta debajo de la
piel.

Se pueden fabricar para ser lo suficientemente
largas para penetrar el estrato corneo, pero lo
suficiente cortas para no perforar las terminaciones
nerviosas.

Puede haber irritacion en la piel por
alergia o piel sensible.

El uso de microagujas reduce la posibilidad de
dolor, infecciones y lesiones.

La aplicacién de microagujas puede ser
dificil por lo que se debe conocer la
técnica apropiada.

Las microagujas solidas pueden eventualmente ser
usadas con parches transdérmicos para aumentar
las tasas de difusion.

Las agujas son muy pequeias y
delgadas, lo que puede ocasionar que se
rompan y quedar bajo la piel.

Pueden ser fabricadas en masa a partir de una
serie de materiales de una manera consistente y
rentable.

Las microagujas huecas pueden eventualmente
ser usadas con parches transdérmicos y bombas
programadas para administrar farmacos en
momentos especificos.

Microagujas muy pequefias podrian proporcionar
altamente la administracion de farmacos
apuntando a células individuales.

Su uso evita el efecto del primer paso.

Permiten una rapida penetracion de los farmacos
en la circulacion sistémica.

No se requiere de dosis frecuentes.

El farmaco se puede administrar a una velocidad
constante durante un periodo mas largo.

La técnica es minimamente invasiva.

La ausencia de dolor o sangrado conduce a una
mayor satisfaccion del paciente.

Los farmacos no pasan por el tracto
gastrointestinal.

Pueden proporcionar la entrega directa y
controlada de moléculas pequefias,
macromoléculas, vacunas o acidos nucleicos en la
epidermis viable.

Un area de superficie relativamente grande puede
ser tratada.

Son facilmente desechables y biodegradables.
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2.6.1.4 USOS Y APLICACIONES

La liberacion unica y prometedora de farmacos con ayuda de microagujas de una manera
minimamente invasiva, hace a éstas un candidato atractivo como potenciador fisico para
administracién de medicamentos a través de la piel.

Cuando las microagujas se introdujeron por primera vez como aplicaciones para la
administracion transdérmica, el objetivo principal era aumentar la permeabilidad de la piel
a través de un pretratamiento con microagujas sélidas o huecas. La perforacién con
microagujas ha demostrado que aumenta la permeabilidad de la piel en varias érdenes de
magnitud de una variedad de farmacos.

Hoy en dia, las aplicaciones de las microagujas se han extendido a muchos campos,
incluyendo transdérmica, ocular y la entrega intracelular. Sin embargo, el area
transdérmica sigue siendo el area dominante para la aplicacibn de microagujas,
especialmente para la administracién de vacunas.*

Desde su primera fabricacion, se han propuesto y experimentado para diversas
aplicaciones médicas como lo son: La vacunacién contra el virus de la gripe, monitoreo de
extraccion de fluido cutaneo y glucosa, tratamiento del acné, entrega de nanoparticulas y
administracion de insulina.?

Si bien las microagujas estan disponibles comercialmente en forma de Dermaroller TM
(Dispositivo formado por un rodillo de microagujas de titanio o de acero quirdrgico), para
aplicacion de cosméticos, los estudios experimentales con este, han mostrado su
aplicabilidad en la administracion de farmacos, asi como de cosméticos.?°

El trasporte transdérmico de estos farmacos se ha estudiado in vitro a través de epidermis
porcina, piel de rata sin pelo, piel de raton, piel humana; e in vivo en ratas sin pelo, ratas
diabéticas, ratas macho adultas y seres humanos sanos.?

2.7 SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS (STT)

El disefio y aplicacion de sistemas de dosificacion controlada de medicamentos es
actualmente uno de los aspectos de mayor relevancia en el desarrollo de nuevas formas
de medicacion; en un sistema de liberacion prolongada, el agente bioactivo es
incorporado a un soporte que generalmente es un material polimérico o una combinacion
de varios. Estos deben ser capaces de permitir la administracién de sustancias de una
forma lenta y controlada durante periodos dilatados de tiempo.®

Los STT o parches transdérmicos son preparaciones farmacéuticas constituidos por
varias capas, flexibles y de tamafio variable, que contienen uno o varios principios activos.
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Estan destinados a ser aplicados sobre la piel intacta para liberar y difundir el principio o
principios activos en la circulacién general después de atravesar la barrera cutanea.®?

En la actualidad se han comercializado diferentes farmacos presentados en forma de
STT:"

a) Nitroglicerina: potente vasodilatador coronario, como agente profilactico de la
angina de pecho.

b) Escopolamina-hioscina: para combatir el mareo asociado a la cinetosis.
c¢) Estrégeno (estradiol): como tratamiento hormonal

d) Nicotina: para intentar dejar de fumar.

e) Lidocaina: como anestésico local

f) Indometacina: anti-inflamatorio.

2.7.1 COMPONENTES

A pesar de las diferencias estructurales que pueden presentar los diferentes tipos de
parches, todos los parches transdérmicos estan constituidos, basicamente, por los
siguientes elementos (Figura 14):

a) Cubierta protectora exterior: Esta capa es una lamina de soporte impermeable al
principio activo contenido y a menudo también al vapor de agua. Asi mismo, protege la
formulacion durante el periodo de uso. Son elegidas por su aspecto, flexibilidad y la
necesidad de oclusion. Puede tener las mismas dimensiones que la preparacién o ser
mayor que esta.'

b) Reservorio: En esta capa se contiene el farmaco, esta situado entre una lamina
superior y una membrana polimérica que controla la velocidad. Esta capa va a contener
una cantidad de farmaco mayor a la dosis efectiva, con el fin de asegurar el efecto
farmacoldgico de forma constante durante su uso.®

¢) Membrana: Controla la velocidad de difusién del principio activo del reservorio hacia la
capa adhesiva. Esta constituida por material polimérico. Algunos parches no contienen
esta membrana, en su lugar presentan materiales que controlan la velocidad de liberacion
del farmaco dentro de la capa adhesiva, como los copolimeros de etilen-vinil acetato y
acetato de celulosa.”

d) Capa adhesiva: Permite la fijacion del dispositivo en la superficie de la piel. Debe
proporcionar una buena adherencia y un uso prolongado de los sistemas transdérmicos.
Existen diferentes tipos de bases adhesivas en funcidon de su naturaleza. Pueden existir
de tres clases: acrilicos, Pib (poliisobutileno) y siliconas. Las mas utilizadas en la industria

39



farmacéutica y para el desarrollo de STT son del tipo acrilico dada su gran versatilidad. A
nivel general las diferencias se encuentran en la temperatura de polimerizacién y en el
nivel de interaccion reticular.>®

e) Pelicula protectora: Es una pelicula que consiste generalmente en una lamina de
material plastico o metélico, la cual debe ser quimicamente inerte. Sirve principalmente
para la proteccion del parche transdérmico, durante el acondicionamiento vy
almacenamiento; El paciente la retira en el momento de su aplicacion.®

Membrana exterior

Reservorio de la droga

Membrana microporosa que controla el flujo
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Capa adhesiva a la picl
Superficie de la Piel

Figura 14. Esquema de los componentes de un parche transdérmico.>

2.7.2 CLASIFICACION

La clasificacion de los sistemas terapéuticos transdérmicos se pueden realizar de muchas
formas y atendiendo a diversos criterios. La diferencia principal entre estos, radica en el
tipo de reservorio y el control de la liberacién del farmaco. Tecnolégicamente existen dos
tipos de sistemas:*

1. Parches transdérmicos matriciales o monoliticos (Figura 15):

El principio activo se encuentra incluido uniformemente en una matriz polimérica. El
entramado del polimero controla la liberacién mediante un proceso de difusién a través de
él de acuerdo a los excipientes involucrados en la formulacion. En este tipo de parche no
existe membrana semipermeable de control. La matriz puede ser de diversos tipos,
pudiéndose distinguir los siguientes:*

a) Membranas poliméricas impregnadas: La matriz estd constituida por una
membrana polimérica impregnada o saturada de farmaco, provista de un numero
elevado de microporos. Son muy finas, flexibles y facilimente adaptables a la piel. El
farmaco se encuentra incorporado en forma de solucién o suspension.
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b) Hidrogeles: Matrices constituidas por polimeros hidrofilicos como el alcohol
polivinilico (PVA), la polivinilpirrolidona (PVP), etc.; que presentan una excelente
adaptacion sobre la piel y buena compatibilidad con la misma, son permeables a los
principios activos y carecen de efectos irritantes.

c) Matrices elastoméricas: La matriz estd constituida por agentes elastoméricos
mezclados con el principio activo y posteriormente polimerizados con ayuda de un
agente catalizador. Los elastdbmeros de silicona han sido los mas ampliamente
utilizados.

d) Matrices adhesivas: El farmaco se encuentra disuelto en el adhesivo, que actia
como sistema matricial de difusion.

El adhesivo puede ser localizado en la periferia de la matriz o bien impregnado en la
totalidad de la matriz.

Capa oclusiva Pelicula protectora
"‘\ &
Capa adhesiva Matriz con farmaco

Figura 15. Esquema de parche transdérmico matricial.’

2. Parches transdérmicos reservorio o de depésito (Figura 16):

Son sistemas provistos de un reservorio 0 depdsito de principio activo junto a una
membrana de difusion. Pueden diferir en su estructura segun estén disefiados para
contener un reservorio de medicamento sélido o liquido pero, en cualquier caso, es
caracteristica la existencia de una membrana polimérica selectiva que controla la
velocidad de liberacién del principio activo.®

Esta membrana puede ser de diferentes materiales como de polipropileno, de copolimero
etilen-vinil-acetato o una membrana no porosa. Asi mismo, el sistema permite que el
farmaco difunda hacia la capa adhesiva, favoreciendo una liberacién constante, ya que en
este tipo de sistemas se permite incorporar una alta concentracion del principio activo.”
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Material impermeable Reservorio de prindpios
(p. ej.: Polieuretano, activos
PVC)

Membrana polimérica para control liberacd6n ;s :
Lamina de adhesivo

Figura 16. Esquema de parche transdérmico reservorio.’

Asi mismo, pueden existir los STT conocidos como parches transdérmicos mixtos; Este
tipo de parches presentan caracteristicas comunes a los dos disefios anteriores,
disponiendo de un reservorio de farmaco y una membrana de difusién simultdneamente,
estos también son conocidos como microreservorios (Figura 17). En este sistema el
farmaco esta suspendido en una solucidon soluble en agua, la cual es homogeneizada en
un polimero lipofilico que forma microesferas. El mismo se aplica bajo una ldmina oclusiva
e impermeable. La liberacion de los principios activos esta controlada por los
compartimentos del fluido y del polimero.™ 3

Material impermeable \‘ Matriz polimérica
Lamina oclusiva /‘ %O e S o° %Ooo /‘
(p. ej. aluminio) SHS =9 Perimetro de adhesivo

Reservorio de principios activos con polimero

Figura 17. Esquema de parche transdérmico microreservorio.’

2.7.3 PROPIEDADES

Para que un parche sea exitoso debe presentar una serie de propiedades ideales (Tabla
4)."”
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Tabla 4. Propiedades ideales de los parches

Propiedades ideales de los parches
Compatibilidad en la formulacién (farmaco excipiente — excipiente
farmaco)

Estabilidad quimica
No irritante
No sensibilizar la piel
No provoque la acumulacién de materia sebacea
No fototoxico
Inoloro e Incoloro
Buena resistencia a la ruptura
Buena adhesion

2.8 FORMULACIONES TRANSDERMICAS

Los sistemas terapéuticos transdérmicos asi como todas las formas farmacéuticas estan
constituidos por uno o varios principios activos y los excipientes, los cuales le confieren
las propiedades y el tipo de parche que se busca formular.

2.8.1 POLAXAMERO 407 (PLURONIC® F-127)

Los poloxameros son una serie de copolimeros de alto peso molecular, de bloques
estrechamente relacionados de poli (6xido de etileno) (PEO) y poli (oxido de propileno)
(PPO), dispuestos en una estructura de polimero de tres blogues PEO-PPO-PEO (Figura
18). Todos los poloxameros son quimicamente similares en composicién, diferencidndose
solo en las cantidades relativas de 6xido de etileno y propileno afadidas durante la

fabricacion.®®
CH;4
O o
HO O H
o a
b

Figura 18. Estructura quimica del pluronic.65

El poloxamero 407 o Pluronic® F-127 (PF-127) es un s6lido que se encuentra en granulos
en forma de grumos de flujo libre, blancos y cerosos. Es practicamente inodoro e insipido.
Presenta un pH de 5-7.4. Es soluble en etanol y agua. Las soluciones acuosas son
estables en presencia de acidos, alcalis y los iones metalicos, pero pueden propiciar la
formacion de moho.®
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Es un agente tensoactivo no iénico de caracter anfifilico ya que los PEO son hidrofilicos y
los PPO son hidrofobicos. Este comportamiento permite formar micelas esféricas en
soluciones diluidas por encima de la concentracién micelar critica (CMC), a una
temperatura dada. Con una distribucion de las cadenas PPO en la region central que
actian como colas apolares y las cadenas de PEO expuestas al agua por ser mas
polares.®

A bajas concentraciones (10™ — 10™ %) forman micelas monomoleculares, pero a mayor
concentracion resultan en agregados multimoleculares. A concentraciones elevadas arriba
de la gelificacion critica (CGC), las micelas pueden ordenarse en forma de red y como
consecuencia incrementar la viscosidad del medio (Figura 19).*

c<cme c2cme c2cge

Figura 19. Red micelar a diferentes concentraciones.*

El PF-127 es considerado un gel termorreversible ya que este forma redes poliméricas
hinchadas en soluciones acuosas, que poseen las propiedades cohesivas de un sélido y
las caracteristicas de transporte por difusiébn de un liquido; Asi mismo, al ser reversible
tiene la capacidad de formar, romper y modificar los enlaces responsables de mantener la
red polimérica unida.*

A bajas temperaturas en soluciones acuosas, las moléculas de PF-127 son rodeadas por
una capa de hidratacién, pero al incrementar la temperatura, las cadenas hidrofilicas del
copolimero se desolvatan provocando el rompimiento de los puentes de hidrogeno que
habian sido establecidas entre el solvente y las cadenas etilénicas. Este fenémeno
favorece las interacciones hidrofébicas entre la regién propilénica, lo que genera la
formacion del gel, el cual se piensa es de naturaleza micelar. Un liquido en fase micelar
es estable a bajas temperaturas y es transformado en un arreglo cubico si se incrementa
la temperatura, para finalmente formar una fase de cilindros hexagonales a temperaturas
elevadas (Figura 20). Por lo que soluciones concentradas (>20% p/p) de copolimero son
transformadas de soluciones transparentes de baja viscosidad a geles sélidos al ser
calentados por la temperatura corporal.”*
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Figura 20. Esquema de los arreglos que puede presentar el PF-127 con el incremento de
temperatura.”

El PF-127 puede ser utilizado como un agente dispersante, agente emulsionante, agente
de solubilizacion, lubricante y agente humectante.®

Presenta baja toxicidad y es utilizado principalmente en formulaciones farmacéuticas
como emulsionante en emulsiones grasas intravenosas, y como solubilizante y agente
estabilizante para mantener la claridad de los elixires y jarabes. También se puede usar
como agente humectante en unglentos, bases para supositorios y como geles y
aglutinantes de comprimidos y recubrimientos.®

Mas recientemente se ha encontrado su uso en sistemas de liberacion de farmacos. Ya

que se le considera como un buen medio para sistemas tOpicos y transdérmicos de

liberacién, ya sea promoviendo o retardando la permeacion de un farmaco a través de la
+ 4| 65

piel.

2.8.2 QUITOSAN

El quitosan o quitosano es un polisacarido natural producido mediante la desacetilacion
de la quitina (Figura 21), la cual es un polimero natural que se obtiene principalmente de
la parte externa de los crustaceos tales como cangrejos y camarones, asi como de los
insectos, nématodos y la pared celular de algunos hongos. Es blanca, dura e inelastica;
su estructura molecular presenta similitudes con la de la celulosa, la diferencia radica en
el segundo carbono, el cual presenta un grupo acetamida en la quitina y un grupo
hidroxilo en la celulosa.”™

Figura 21. Estructura quimica de la quitina.29
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El quitosano se presenta como un polvo o escamas blanco o blanco crema e inodoro. Es
un polisacérido lineal compuesto de cadenas distribuidas aleatoriamente de p-(1-4) D-
glucosamina (unidades deacetiladas) y N-acetil-D-glucosamida (unidad acetilatada)
(Figura 22).

Figura 22. Estructura quimica del quitosano.”™

Es escasamente soluble en agua, practicamente insoluble en etanol (95%) y soluciones
neutras o alcalinas a un pH aproximadamente por encima de 6.5, ya que posee un valor
de pKa cercano a 6.5. Este se disuelve facilmente en soluciones diluidas y concentradas
de la mayoria de los acidos organicos. Tras la disolucion, los grupos amina del polimero
se protonan, dando como resultado un polisacérido cargado positivamente. Debido a esta
propiedad fisica, permite ligarse a superficies cargadas negativamente tales como las
membranas mucosas, asi mismo permite el transporte de principios activos polares a
través de las superficies epiteliales.®®

Debido a su alto peso molecular y estructura lineal es un excelente agente potenciador de
la viscosidad en un entorno Acido. Actlla como un material pseudo-plastico, ya que la
viscosidad de soluciones de quitosano aumenta con el aumento de su concentracién, con
la disminucion de la temperatura y el aumento de grado de desacetilacion.®

El quitosano actla como disgregante, agente formador de pelicula, mucoadhesivo,
aglutinante, viscosante y agente de recubrimiento.

Comercialmente el uso del quitosano ha abarcado diferentes industrias: médica,
farmacéutica, biotecnoldgica, cosmetéloga, alimentaria y agricola, debido a sus diferentes
actividades bilogicas y aplicaciones quimicas, ya que este es un polimero biodegradable,
biocompatible, pues no se produce respuesta del sistema inmune y no es toxico.’

La capacidad del quitosano para formar peliculas o soportes puede servir para mantener,
reforzar y en algunos casos organizar la regeneracion tisular; como matriz puede ser
utilizado para liberar materiales bioactivos.

En la actualidad esta siendo investigado ampliamente para su uso como excipiente en
formulaciones farmacéuticas, ya que puede ser usado en sistemas de liberacion
controlada, formas de administracion mucoadhesiva, de liberacion rapida, entre otras.”
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2.9 METODOS PARA CUANTIFICAR FARMACOS A TRAVES DE LA PIEL

Factores como el grado de hidratacion de la piel, pH de la piel, permeabilidad del estrato
cérneo, estado de salud e integridad del tejido cutaneo y muchos otros, deben ser
tomados en cuenta en el disefio de preparaciones transdérmicas, cuando el objetivo es
lograr una accion sistémica. Por lo cual es importante determinar la liberacion del farmaco
del vehiculo que lo contiene asi como su penetracion y difusion en el tejido cutaneo.

Para esto la absorcion percutanea se ha estudiado utilizando métodos de cuantificacién in
vivo e in vitro, los cuales permiten estimar la concentracion de los farmacos que
penetraron el estrato cérneo.

2.9.1 METODOS IN VIVO

1) Tape Stripping: es una técnica que se ha encontrado Util en investigaciones dermato-
farmacoldgicas para la eliminacion selectiva y a veces exhaustiva de la capa mas externa
de la piel, que es el estrato corneo, es utilizado para examinar la localizacién y distribucion
de sustancias dentro de este. Tipicamente consiste en aplicar la formulacion sobre la piel
de animales o humanos y después utilizar una cinta adhesiva, la cual se presiona sobre
el sitio de prueba de la piel y posteriormente se retira con un movimiento brusco y rapido.
El procedimiento de aplicacién y eliminacion se puede repetir de 10 a mas de 100 veces
(Figura 23).%°

Mediante este método se determina la concentraciéon del activo en el estrato coérneo,
extrayéndolo de la cinta mediante el uso de solventes, para su posterior cuantificacion
mediante un método analitico.*

Figura 23. Esquema de la técnica de tape-stripping.”

2) Microdialisis: Es otro método utilizado para evaluar la penetracién de farmacos tras la
aplicacion epicutdnea. Una sonda de microdidlisis consta de una membrana
semipermeable, incorporada al extremo con una aguja hipodérmica, por la cual se puede
extraer fluido biolégico. Esta técnica es poco invasiva, las principales limitaciones son la
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interaccion del farmaco y las caracteristicas del liquido de dialisis asi como la relacion
entre el tamafio molecular de la droga y el tamafio del poro de la membrana de didlisis.”

3) Autoradiografia: Es un método con el cual se puede localizar el material radiactivo,
dentro de un tejido concreto, dentro de una célula o dentro de una molécula. Con esta se
puede conocer la concentracion del farmaco en los foliculos pilosos, glandulas y varias
capas de la piel. En esta técnica una muestra gque contiene una sustancia radiactiva se
coloca en contacto directo con una capa gruesa de una emulsién fotografica, preparada
para la autorradiografia.*®

2.9.2 METODOS IN VITRO

Métodos de absorcion percutanea in vitro han llegado a ser ampliamente utilizados para la
medicion de la absorcion de compuestos que entran en contacto con la piel. También se
pueden utilizar para medir el metabolismo de la piel de compuestos si se obtiene piel
viable para el estudio y si la viabilidad se mantiene en las celdas de difusién.™®

El empleo de tejido humano es preferible al de otra especie, ya que la baja cantidad de
foliculos pilosos de la piel humana comparada con la de otros mamiferos, provoca
grandes diferencias en los resultados. No obstante, estudios recientes han demostrado
gue la piel de oreja de cerdo representa un modelo apropiado para predecir el
comportamiento de un sistema de administracién transdérmica, debido a que posee
similitudes histologicas y estructurales con la piel humana. Este tipo de estudios esta
enfocado a determinar basicamente, los mecanismos y coeficientes de permeabilidad del
farmaco en el tejido cutaneo y la influencia de algunos aditivos farmacéuticos sobre estos
factores.”’

La mayor parte de las propiedades de permeabilidad del estrato cérneo se mantienen
inalteradas después de su extraccidbn del organismo. Asi pues, existe una buena
correlacion entre las mediciones obtenidas en experimentos de difusién cutdnea tanto in
vivo como in vitro utilizando las mismas sustancias quimicas (por lo menos para los
compuestos hidrofilicos).*?

Los experimentos in vitro que se emplean para estudiar la cinética de liberacion de
moléculas, se han conducido tradicionalmente mediante el empleo de las denominadas
celdas de liberacion.?

La celda tipo Franz (Figura 24) constituye un sistema compuesto por dos camaras una
donadora y otra receptora, separadas por una membrana de origen animal, humana o
sintética, que permite evaluar la difusion de moléculas biol6gicamente activas de una
camara a otra. En el compartimiento superior se coloca la formulacion que contiene al
compuesto activo y en el inferior se localiza el solvente solo, el cual se mantiene en
agitacion constante utilizando una barra magnética y a temperatura constante mediante el
uso de una parrilla magnética; de este se toman las muestras correspondientes a
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diferentes tiempos y se repone con medio receptor. Estas muestras posteriormente son
cuantificadas mediante técnicas analiticas como UV y HPLC. Entre los pardmetros que
influyen en la difusion de dicho compuesto, estan la temperatura, la velocidad de
agitacion, el tipo y naturaleza de la membrana y el medio del compartimento receptor.®

El medio del compartimento receptor puede ser un buffer fisiolégico tal como una solucién
salina equilibrada o un medio de cultivo de tejido para mantener la viabilidad de la piel por
lo menos 24 horas. Es preferible utilizar el tampon fisiolégico incluso cuando el
metabolismo no es medido, esto para simular las condiciones in vivo.1°

=== Parche fransdérmico
=== Piel humana

Céamara Donadora |:>
Acceso para
== Muestren

Pinzas de soporte
(Unen las celdas)

Camara Receptora =p—==mm-

Medio Receptor

Barra Magnética

Figura 24. Esquema de una celda de difusidn tipo Franz.

De esta manera se obtienen cinéticas de difusion, a partir de las cuales se pueden
predecir la velocidad y cantidad de transferencia del activo de las distintas formulaciones.
Debido a la gran dispersion de los resultados que puede generar este tipo de ensayos,
deben realizarse replicados.

Aun cuando este método es considerado un sistema confiable, tiene varias limitaciones,
por un lado, no contiene rutas de eliminacion de activos (sistema vascular y metabolismo
de la dermis) y por otro, no contempla las modificaciones fisiologicas de la piel (contenido
de agua, pH cutaneo, descamacion del estrato cérneo, temperatura).”®

2.10 DISLIPIDEMIAS

Las dislipidemias o hiperlipidemias son trastornos del metabolismo de las lipoproteinas,
esto provoca un aumento de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL)
y/o a una disminucion del colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL),
asi como el aumento de triglicéridos.*
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Las dislipidemias, sea por aumento en la sintesis o por disminucion en la degradacién, en
definitiva, provocan un aumento en la composicidn plasmatica de triglicéridos y/o
colesterol, los cuales tienen una vinculacién directa con el aumento de alteraciones
cardiovasculares (infarto al miocardio, accidente cerebro vascular (ACV), arteriopatia
periférica).*

La principal causa de las enfermedades coronarias son las sustancias grasas acumuladas
en las arterias, principalmente colesterol, lo cual a su vez, es un reflejo de las costumbres
alimenticias y el tipo de vida que lleva la mayoria de la poblacién mexicana y del resto del
mundo. En estudios epidemioldgicos se ha observado en forma constante que a partir de
concentraciones plasmaticas de colesterol superiores a 180 mg/dl el riesgo para
aterosclerosis aumenta de manera proporcional.*’

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en el mundo.
Se calcula que murieron a causa de esta enfermedad 17.3 millones de personas, lo cual
representa un 30% de todas las muertes registradas en el mundo; 7.3 millones de esas
muertes se debieron a la cardiopatia coronaria, y 6.2 millones a los accidentes cerebro
vasculares.>

2.10.1 CLASIFICACION

Las dislipidemias pueden ser designadas como primarias o secundarias segun sea la
causa. Las primarias, generalmente se deben a alteraciones genéticas y transmision
familiar (hereditarias). Las secundarias son aquellas vinculadas a enfermedades como lo
es la diabetes mellitus, hipotiroidismo, sindrome nefrético, alcoholismo, obesidad y
pancreatitis.”

Asi mismo, existe otra manera de clasificar estas alteraciones dependiendo el tipo de
lipoproteinas (Tabla 5), esto segun Fredrickson:®’

Tabla 5. Clasificacién de Fredrickson de dislipidemias

Tipo Lipoproteina aumentada Lipidos aumentados
I Quilomicrones Triglicéridos
Ila LDL Colesterol
II'b LDL y VLDL Colesterol y triglicéridos
11 VLDL y IDL Colesterol y triglicéridos
\Y% VLDL Triglicéridos
V Quilomicrones y VLDL Colesterol y triglicéridos
LDL: Lipoproteinas de baja densidad
VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad
IDL: Lipoproteinas de intermedia densidad
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2.10.2 DETECCION

Las lipoproteinas son macromoléculas esféricas complejas formadas por lipidos,
colesterol, triglicéridos, fosfolipidos y proteinas denominadas apolipoproteinas, que
permiten transportar las grasas que no son solubles, desde el sitio de absorcion y sintesis
hasta los sitios de utilizacion. Al fallar este metabolismo del colesterol y los triglicéridos da
pie a la aparicién de las dislipidemias.”

Los lipidos viajan en la sangre asociados a lipoproteinas, por lo que es fundamental el
analisis de estas para detectar fallos en el metabolismo lipidico. Para esto se puede
realizar un estudio llamado perfil lipidico, el cual consiste en la cuantificacion del colesterol
total, el colesterol transportado por LDL, el colesterol transportado por las HDL, los
triglicéridos totales, etc.®

2.10.3 TRATAMIENTO

El principal tratamiento para las dislipidemias es la dieta; evitar consumo excesivo de
azucares, grasas de origen animal y alimentos fritos e incrementar la ingesta de grasas
insaturadas que son de origen vegetal. Asi como la actividad fisica.™

Dada la variedad de afectaciones que pueden generar estas alteraciones metabdlicas, el
tratamiento debe ser individualizado. Para esto existe una variedad de farmacos, de los
cuales se seleccionan los mas apropiados para cada caso, ya que estos pueden
presentar diferentes mecanismos de accion y diferentes grados de efectividad.

Los farmacos que se emplean en el tratamiento de las dislipidemias son:*

1) Inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa:
Estatinas (Atovastina, Fluvastina, Lovastatina, Pitavastatina, Pravastatina,
Simvastatina).

2) Agonistas del receptor o activado del proliferador de peroxisoma (PPARq):
Fibratos (Gemfibrozil, Fenofibrato).

3) Secuestradores de &cidos biliares: Resinas (Colesevelam, Colestipol,
Colestiramina).

4) Niacina: Acido nicotinico.
5) Inhibidores de la absorcion intestinal del colesterol: Ezetimiba.
6) Acidos grasos omega-3.

7) Inhibidores de la lipasa intestinal: Orlistat.
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2.11 PRAVASTATINA SODICA

La pravastatina sddica es un hipolipemiante que pertenece a una clase de medicamentos
conocidos como estatinas. Se obtuvo de la transformacién microbiana de mevastatina, la
primera estatina descubierta. La pravastatina sédica es una de las estatinas con menor
potencia; Sin embargo, el incremento de su hidrofilia le confiere algunas ventajas, tales
como una penetracién a través de las membranas lipofilicas de las células periféricas, el
aumento de la selectividad para los tejidos hepaticos y una disminucion en los efectos
adversos en comparacion con la lovastatina y la simvastatina.®

Este principio activo presenta las siguientes propiedades:*

1. Estructura (Figura 25):

ONa

HO

Figura 25. Estructura quimica de la pravastatina sodica.?®

2. Formula empirica: C23H3507Na
3. Peso molecular: 446.5 g/mol
4. Descripcién: Polvo cristalino, higroscopico, blanco.

5. Solubilidad: Es altamente soluble en agua y metanol; relativamente insoluble en
cloroformo, éter, acetona y acetonitrilo.

6. Coeficiente de particion: Log P (octanol/agua), 2.23."
7. pKa: 4.21

8. Andlisis en el espectro ultravioleta: (Sal sédica) metanol-230, 237, 245 nm;
solucién acida-238 nm; basica-238 nm.
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2.11.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

La terapia con pravastatina soédica forma parte del tratamiento en pacientes con alta
concentracion de colesterol sérico y factores de riesgo para desarrollar enfermedades
cardiovasculares arteroscleorética. Este farmaco estéa indicado en casos de:*?

a) Hipercolesterolemia: Indicado para disminuir los niveles de (colesterol total y LDL
colesterol.

b) Cardiopatia coronaria: Se utiliza en pacientes con enfermedad coronaria e
hipercolesterolemia grave o moderada para retardar la progresion de la enfermedad
arterioesclerética y para prevenir infarto agudo de miocardio.

La dosificacién debe ser: Oral, adulto, de 10 a 20 mg, una vez por dia al acostarse,
méaximo, 40 mg por dia; ancianos, 10 mg, una vez por dia al acostarse, maximo 20 mg,
una vez por dia; ajustar la dosis a intervalos de, por lo menos, 4 semanas. Para pacientes
con insuficiencia renal o hepatica las dosis iniciales deben reducirse a no mas de 10 mg.*

2.11.2 FARMACOCINETICA

La pravastatina sodica se administra por via oral en su forma activa. Se absorbe
rapidamente, con niveles plasmaticos maximos alcanzados tras 1 a 1.5 horas después de
su administracién. Este activo experimenta un importante efecto del primer paso hepético,
el higado es su principal lugar de accion y 6érgano fundamental en la biosintesis de
colesterol y aclaramiento del colesterol-LDL. Las concentraciones plasmaticas son
directamente proporcionales a las dosis administradas. Aproximadamente el 50% del
farmaco circulante, esta unido a proteinas plasmaticas. La vida media de eliminaciéon
plasmaética (oral), es de 1.5 a 2 horas. Aproximadamente, el 20% de la dosis se excreta en
orina y el 70% en heces. El principal producto de degradacion de la pravastatina es el
metabolito 3-a-hidroxi isémero.*

2.11.3 FARMACODINAMIA

La pravastatina sodica es un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) reductasa. Este principio activo reduce la produccion hepatica de colesterol
inhibiendo competitiva, parcial y reversiblemente la HMG-CoA reductasa, que es la
enzima que cataliza la conversion de la HMG-CoA a mevalonato, que es un metabolito
clave en la biosintesis del colesterol (Figura 26). La disminucion de los niveles de
colesterol hepético causa un aumento de la captacion del colesterol de las lipoproteinas
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de baja densidad (LDL) y reduce los niveles de colesterol en la circulacion. La
pravastatina también inhibe la sintesis hepéatica de VLDL. A dosis terapéutica la
pravastatina sodica reduce el colesterol LDL de un 20 a 30%, aumenta las HDL de un 3 a
10% y disminuye los triglicéridos en el plasma de un 19 a 34%.

Acetil-CoA

HMG-l-CoA (—\ C ‘
® = KNiNN
Mevdioncb \g /
T
——

LDL

Incremento de la expresion

Geranilpirofosfatc —— de receptores LDL

l Colesterol ‘
Prote;:: b o

Figura 26. Mecanismo de accién de las estatinas.®

2.11.4 CONTRAINDICACIONES

La pravastatina sédica se contraindica en personas con antecedentes de hipersensibilidad
a los componentes de la formula. Asi mismo, en pacientes con enfermedades hepaticas
activas 0 a quienes presentan una elevacion inexplicable de las enzimas hepaticas,
durante el embarazo y la lactancia.*?
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2.11.5 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La colestiramina y/o el colestipol, pueden provocar disminucién de la biodisponibilidad de
la pravastatina cuando se usan concomitantemente; En el caso de la ciclosporina,
eritromicina, inmunosupresores y la niacina, se ha reportado que pueden incrementar el
riesgo de falla renal aguda, asi mismo pueden incrementar los efectos adversos sobre el
sistema musculoesquelético; El uso de anticoagulantes orales puede incrementar el
riesgo de sangrado.™

2.11.6 REACCIONES ADVERSAS

Fatiga, mareos, dolor de cabeza, dolor de pecho, rinitis, dolor abdominal, flatulencia,
constipacion, diarrea, nausea, pancreatitis, vomito, tos, prurito, miopatia, mialgia,
rabdomidlosis, insuficiencia renal.*
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I1l. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

3.1 JUSTIFICACION

Los indices de diagnéstico y tratamiento de las dislipidemias en la poblacion con alto
riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (ECV) son considerablemente bajos,
esto se ha convertido en un problema de salud publica creciente. Se sabe que las ECV
representan 30% de todas las muertes en el mundo y reduce el 10% de vida saludable.>
Dentro de los principales factores de riego se encuentran las hipercolesterolemias,
causando una gran preocupacion para el sector salud.

De la necesidad de ofrecer un tratamiento con una mejor eficacia y dado que la
pravastatina sédica, la cual es utilizada para disminuir el colesterol y los triglicéridos de la
sangre, asi como prevenir ECV, solo se encuentra formulada en forma de comprimidos,
se busca implementar una alternativa a la via de administracién oral, debido a que en esta
se ocasionan problemas de biodisponibilidad dentro del organismo ya que este tipo de via
presenta fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas, ademas de tener la
desventaja de sufrir el efecto del primer paso hepatico.**

Por lo tanto, se necesita el desarrollo de sistemas que eviten este tipo de problemas
tomandose como opcion la via de administracion transdérmica, donde se emplean
farmacos con determinadas caracteristicas fisicoquimicas y biofarmacéuticas que
presentan la capacidad de difundir a través de las membranas bioldgicas, dando la
oportunidad de desarrollar sistemas de administracién transdérmica, donde los
componentes de la formulacién presenten un rol importante a la hora de la liberacion del
farmaco, lo cual permitira cumplir con su objetivo de suministrar el medicamento a la
velocidad necesaria para conseguir y mantener una concentracién plasmatica constante,
asi como presentar las ventajas de evitar el efecto del primer paso hepatico y disminuir los
efectos secundarios, entre otras.?

Al mismo tiempo la implementacién de promotores fisicos como lo son las microagujas
favorece el paso de farmacos a través de la piel, lo cual se presenta como una alternativa
novedosa que ayuda a mejorar la eficacia del farmaco, ya que existen principios activos
gue no presentan las propiedades adecuadas para atravesar la piel de manera eficiente,
por lo que se busca modificar la barrera difusional que representa la piel y aumentar la
penetracion de las sustancias.

El estudio de la penetracién in vitro de la pravastatina sddica formulada en parches
transdérmicos de quitosan, con el uso de microagujas de diferentes longitudes y la
variacion de la cantidad presente del PF-127, el cual actia como agente estructurante
dentro de la formulacion de los parches, permitird observar si se presenta algun efecto
sobre la liberacién del principio activo con el fin de determinar si se puede proponer esta
forma farmacéutica como una nueva alternativa a la via oral existente.
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3.2 HIPOTESIS

La penetracion transdérmica in vitro de la pravastatina sédica a través de piel humana se
vera incrementada al formularse en parches transdérmicos con una matriz polimérica de
quitosan variando las cantidades del Pluronic® F-127 y acoplandolos al uso de
microagujas de diferente longitud (0.25 y 2.25 mm) como promotores fisicos para estudios
de difusién en celdas verticales tipo Franz, por lo tanto sera posible proponer esta forma
farmacéutica como una novedosa alternativa.

IV. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la penetracion in vitro a través de piel humana de pravastatina sédica formulada
en parches transdérmicos de quitosan, empelando microagujas de dos diferentes
longitudes como promotor fisico, mediante estudios de difusién en celdas verticales tipo
Franz, para determinar si se incrementa el paso de este farmaco y poder proponer esta
nueva forma farmacéutica como alternativa a su administracion oral existente en el
mercado.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Formular pravastatina sodica en parches transdérmicos de quitosan variando la
cantidad presente del Pluronic® F-127 (1%, 3% y sin la presencia de este componente).

2.- Utilizar microagujas de 0.25 mm y 2.25 mm de longitud como promotores fisicos de la
penetracion, para generar microperforaciones en las muestras de piel, con el fin de
observar su efecto en la penetracion del principio activo.

3.- Caracterizar biofarmacéuticamente los parches transdérmicos formulados mediante los
perfiles de penetracion (cantidad acumulada de farmaco por area expuesta en funcién del
tiempo) para la obtencion de los pardmetros: flujo (f), constante de permeabilidad (kp) y
tiempo de latencia (t.), acoplados al uso de microagujas.

4.- Analizar si el PF-127 contenido en los parches transdérmicos impacta en la
penetracion de pravastatina sédica a través de la piel.

5.- Determinar cual parche transdérmico y que longitud de microagujas (0.25 o0 2.25 mm)
favorece en mayor grado la penetracién de pravastatina sodica a través de la piel.
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V. METODOLOGIA

5.1 MATERIALES

5.1.1 REACTIVOS

Este proyecto de investigacion se realizO empleando reactivos de grado analitico que
cumplen con las especificaciones ACS y son los siguientes:

- Quitosan (Sigma Aldrich)

- Pluronic® F-127 Poloxamer 407 (BASF, USA)

- Propilenglicol liquido (Farmacia Paris)

- Acido acético glacial (Reactivos Meyer)

- Pravastatina sédica (Donada por Moléculas Finas de México)
- HEPES (Sigma Aldrich, USA)

- Hidréxido de Sodio (JT Baker)

- Agua Destilada

5.1.2 EQUIPOS

- Balanza Analitica + 0.0001 mg (BOECO Germany)

- pHmetro + 0.01 unidades de pH (SCIENCED MED SM-3BW)
- Parrilla Agitador Multiplaza (SCIENCE MED MS-H-S10)

- Espectrofotometro UV-Vis de haz simple (VELAB VE-5100UV)

- Dispersor extratur (Quimins, México)

5.1.3 MATERIAL

- Laminas de acetato
- Placas de vidrio
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- Vasos de precipitado de 10, 100y 250 mL

- Charolas de plastico pequefias

- Espatula

- Agitador de vidrio

- Probeta graduada de 50 mL

- Pipeta graduada de 2y 5 mL

- Matraz volumétrico de 100 y 250 mL

- Celdas de difusién tipo Franz de vidrio

- Cortador de parches

- Pipetas Pasteur de vidrio

- Agitador magnético

- Microagujas 0.25 mm (MT Roller Clinical Resolution, USA)
- Microagujas 2.25 mm (Mricroneedle Skin Nurse System)
- Viales de vidrio de 1.5 mL

- Tubos de ensaye

- Pipeta volumétrica de 2, 3, 4, 8, 6, 10 mL

- Parafilm

- Celdas de cuarzo 10 mm

- Propipetas

- Desecador

5.1.4 MATERIAL BIOLOGICO

- Piel abdominal humana de pacientes sometidos a lipectomia. Donada por la
Clinica Plastica Medica.
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5.2 METODOS

5.2.1 PREPARACION DE PARCHES TRANSDERMICOS

La preparacion de los parches transdérmicos se realizé en base a modificaciones de la
metodologia de Escobar- Chavez, et al. (2011). La Tabla 6 muestra las formulaciones que
Se prepararan para su posterior caracterizacién biofarmacéutica.

Tabla 6. Formulacién de los parches transdérmicos al 1%, 3% y 0% de PF-127

Formulacién (1% PF-127) | (3% PF-127) | (0% PF-127) Funcién
Quitosan 0.45¢g 0.45¢ 0.45¢ Matriz
Propilenglicol 4.5 mL 4.5 mL 4.5 mL Codisolvente

Acido acético 50 mL 50 mL 50 mL Disolvente
PF-127 0.3g 09g 0.0g Estructurante

Pravastatina Principi
sodica 039 039 039 act(i:vlcc))0

Anticipadamente se prepardé la solucién de acido acético, tomando 1.5 mL de acido
acético glacial en 250 mL de agua destilada.

Cada uno de los componentes de la formulacion se pes6é en una balanza analitica y se
agregaron en un vaso de precipitados. La mezcla formada se agitd6 mediante el uso de un
dispersor hasta completa homogeneizacion. Posteriormente, la mezcla se vertié en
moldes de acetato colocados en una placa de vidrio en donde se dej6 secar a
temperatura ambiente (25 °C) por un periodo de 72 horas (Figura 27).

Figura 27. Parche transdérmico en el molde de acetato sobre una placa de vidrio.

Una vez secos los parches se desmoldaron y se almacenaron a temperatura ambiente en
el interior de un desecador para su posterior evaluacion.
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5.2.2 ESTUDIOS DE PERMEACION IN VITRO A TRAVES DE PIEL
HUMANA

Los estudios de permeacion in vitro se realizaron utilizando piel abdominal humana,
obtenida de lipectomias, usando celdas verticales de difusion tipo Franz.

En primer lugar se removié el exceso de grasa de la piel, se cortd la piel abdominal
completa en trozos de tamafio adecuado, de tal forma que cubrieran el area total de las
celdas de difusion tipo Franz y finalmente se almacené en el congelador a — 20 °C hasta
su utilizacion.

Previamente al montaje de la piel en las celdas de difusion, se le hizo pasar el arreglo de
microagujas metélicas (Dermaroller de 0.25 o 2.25 mm) (Figura 28) para generar las
perforaciones en la piel. Esta accién se realizé 10 veces por cada una de las direcciones
establecidas (Figura 29).

Figura 28. Microagujas: A) 0.25 mm y B) 2.25 mm.

Figura 29. Direcciones de paso de microagujas sobre la piel.

Posteriormente se realizé el montaje de la piel y el parche transdérmico en las celdas de
difusion tipo Franz (Figura 30); en el compartimento receptor se colocé como medio
receptor solucién de buffer HEPES pH= 7.4, el cual se preparé pesando 1.4967 g de
HEPES a los cuales se les agregaron 100 mL de agua destilada, se mezcl6 hasta disolver
y con una solucion de hidréxido de sodio se llevo al pH deseado, una vez establecido el
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pH se agreg6 la solucion en un matraz aforado de 250 mL y se llevé a la marca de aforo
con agua destilada.

PARCHE
TRANSDERMICO

[PIEL HUMANA

BARRA DE AGITACION
MAGNETICA

Figura 30. Celdas de difusién tipo Franz ya montadas para las permeaciones.

Las celdas montadas se mantuvieron a 37 °C y con agitacion constante a 50 rpm, por un
periodo de 32 horas, en un agitador multiplaza (Figura 31).

Figura 31. Montaje de las permeaciones.

Se realiz6 la toma de muestras en los siguientes intervalos de tiempo: 2, 4, 6, 8, 24, 26,
28, 30 y 32 horas. Las muestras colectadas se analizaron mediante un método
espectrofotométrico previamente validado (Ver anexos) a una longitud de onda de 238 nm
(Figura 32).
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h 4

Fin

Figura 32. Proceso para

el andlisis de las muestras.

La Tabla 7 muestra el tipo de parches analizados y la longitud de las microagujas

utilizadas.

Tabla 7. Formulaciones ev

aluadas en las permeaciones

Tipo de Parche Longitud de microagujas (mm)
Parche 0% PF-127 0.25,2.25y0.0
Parche 1% PF-127 0.25,2.25y0.0
Parche 3% PF-127 0.25,2.25y0.0

Con los datos calculados se graficaron los perfiles de penetracion y se obtuvieron los

parametros biofarmacéuticos de los sis
constante de permeabilidad (kp) y tiempo

temas transdérmicos generados (Flujo (f),
de latencia (t). Los datos obtenidos fueron

analizados mediante el programa StatGraphics Centurion 16.1.11.
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VI. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

6.1 ESTUDIOS DE PERMEACION IN VITRO A TRAVES DE PIEL HUMANA

Los estudios de permeacién in vitro utilizando las celdas de difusién tipo Franz son de
gran relevancia para determinar la cinética de absorcion percutanea de muchos farmacos.
Lo cual representa un papel fundamental a la hora del disefio y desarrollo de sistemas
terapéuticos transdérmicos. Asi mismo, los estudios in vitro realizados de manera
adecuada han puesto en manifiesto que pueden proporcionar una buena prediccion de la
absorcion cutanea in vivo. Ante esto el uso de piel humana es primordial, ya que permite
proporcionar condiciones reales a la experimentacion, debido a que esta es viable aun
después de su extirpacion.*®

Tomando en cuenta estos argumentos se llevaron a cabo estudios de permeacion in vitro
a través de piel humana de pravastatina sédica formulada en parches transdérmicos de
quitosan usando microagujas como promotor fisico. Para esto se montaron las celdas de
difusion tipo Franz, llevando a cabo el muestreo en el intervalo de tiempo establecido y
realizando un andlisis espectrofotométrico a las muestras obtenidas.

Mediante la determinacion de las concentraciones se calculd la cantidad acumulada (mg)
de pravastatina sédica y la cantidad acumulada por area expuesta de parche, esta Ultima
se obtuvo dividiendo la cantidad acumulada entre 2.19 cm? (4rea de piel expuesta al
parche transdérmico). Estos céalculos se llevaron a cabo para cada uno de los parches
transdérmicos (PTD), como se muestra en las tablas 8 y 9.
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Tabla 8. Cantidad acumulada de pravastatina s6dica (mg) de todos los PTD acoplados con las microagujas utilizadas

PTD (Microagujas utilizadas)

Promedios
Tiempo PTD 0% | PTD 0% | PTD 0% | PTD 1% | PTD 1% | PTD 1% | PTD 3% | PTD 3% | PTD 3%
muestreo (h) (2.25) | (0.25) (SIN) (2.25) | (0.25) (SIN) (2.25) | (0.25) (SIN)
2 v | 01398 | 0.0824 | 0.1285 | 0.1235 | 0.1709 | 0.2659 | 0.1494 | 0.0276 | 0.0667
4 <€ | 02366 | 0.2129 | 0.2988 | 0.2909 | 0.2260 | 0.6648 | 0.3438 | 0.0777 | 0.2235
6 3 _8 0.4069 | 0.3873 | 0.5180 | 0.5098 | 0.3750 | 1.0999 | 0.4346 | 0.2283 | 0.3293
8 E S | 0.4680 | 0.6740 | 0.7915 | 0.5966 | 0.5647 | 1.6269 | 0.5168 | 0.4127 | 0.4470
24 § g 0.9915 | 1.3204 | 1.2504 | 0.8501 | 1.1586 | 2.5756 | 1.0759 | 0.9943 | 0.6093
26 5% | 1.2910 | 19731 | 1.6780 | 0.9816 | 1.6998 | 3.5628 | 1.5621 | 1.6306 | 0.7811
28 ° ‘@ 1.6850 | 2.7146 | 2.0893 | 1.1384 | 2.1943 | 4.5703 | 2.0681 | 2.3605 | 0.9788
30 @ © | 2.2328 | 3.4949 | 2.5882 | 1.3124 | 2.6862 | 5.7503 | 2.6675 | 3.2324 | 1.3431
32 © 5 | 28243 | 43938 | 3.1919 | 1.7564 | 3.1059 | 6.9963 | 3.3704 | 4.1932 | 1.7881
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utilizadas

Tabla 9. Cantidad acumulada por area expuesta (mg/cmz) de pravastatina s6dica de todos los PTD acoplados con las microagujas

PTD (Microagujas utilizadas)

Promedios
Tiempo PTD 0% | PTD 0% | PTD 0% | PTD 1% | PTD 1% | PTD 1% | PTD 3% | PTD 3% | PTD 3%
muestreo (h) (2.25) (0.25) (SIN) (2.25) (0.25) (SIN) (2.25) (0.25) (SIN)
2 S« | 0.0638 | 0.0222 | 0.0206 | 0.1328 | 0.0780 | 0.0434 | 0.0370 | 0.0046 | 0.0187
4 % ?, 0.1080 | 0.0574 | 0.0480 | 0.3127 | 0.1032 | 0.1085 | 0.0851 | 0.0130 | 0.0626
6 g E” 0.1858 | 0.1044 | 0.0832 | 0.5482 | 0.1712 | 0.1794 | 0.1076 | 0.0383 | 0.0922
8 g = [ 0.2137 | 0.1817 | 0.1270 | 0.6415 | 0.2578 | 0.2654 | 0.1279 | 0.0692 | 0.1252
24 3 g 0.4527 | 0.3559 | 0.2007 | 0.9141 | 0.5291 | 0.4202 | 0.2663 | 0.1668 | 0.1707
26 2 a2 | 05895 | 0.5318 | 0.2693 | 1.0555 | 0.7761 | 0.5812 | 0.3867 | 0.2736 | 0.2188
28 g S | 0.7694 | 0.7317 | 0.3354 | 1.2241 | 1.0020 | 0.7456 | 0.5119 | 0.3961 | 0.2742
30 % § 1.0196 | 0.9420 | 0.4154 | 1.4112 | 1.2266 | 0.9381 | 0.6603 | 0.5424 | 0.3762
32 O® | 12806 | 1.1843 | 0.5123 | 1.8886 | 1.4182 | 1.1413 | 0.8343 | 0.7035 | 0.5009
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Al obtener la cantidad acumulada por area expuesta (mg/cm?) de cada uno de los parches
transdérmicos, se sac6 el promedio de cada una de las celdas; estos valores se
graficaron con el fin de obtener los perfiles de penetracion transdérmica, en funcion del
tiempo, de los parches transdérmicos acoplados al uso de microagujas de 2.25 mm vy 0.25
mm, asi como en los que no se emplearon las microagujas (difusion pasiva). (Figura 33 -

41).
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Figura 36. Perfil de penetracion transdérmica del PTD 1% PF-127 con microagujas de 2.25
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Figura 37. Perfil de penetracion transdérmica del PTD 1% PF-127 con microagujas de 0.25
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Figura 38. Perfil de penetracion transdérmica del PTD 1% PF-127 sin microagujas, (n = 4).
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PTD 3% PF-127 con Microagujas de 0.25 mm
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Figura 40. Perfil de penetracion transdérmica del PTD 3% PF-127 con microagujas de 0.25
mm (n = 4).
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Figura 41. Perfil de penetracion transdérmica del PTD 3% PF-127 sin microagujas (n = 4).
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El obtener cada uno de estos perfiles permitié realizar la comparacién de todas las
formulaciones y con esto determinar cual de ellas presenté una mayor cantidad liberada
del principio activo a través de la piel (Figura 42).
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Figura 42. Comparacion de cantidad acumulada por area expuesta de pravastatina sddica
(mg/cm?) de cada PTD.
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Comparacion de Perfiles de Penetracion Transdérmica de cada PTD
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Figura 43. Comparacion de Perfiles de penetracion transdérmica de cada PTD.

En la Figura 43 se logra observar que en un principio en todos los PTD hay una liberacién
rapida de pravastatina sédica, esto se debe a que este principio activo esta distribuido
uniformemente en la matriz polimérica, por lo cual se encuentra tanto en la parte interna
como en la externa de la misma, y al estar una de estas caras en contacto directo con la
piel, existe una mayor liberacion al inicio.

Podemos observar que, para el caso del parche transdérmico con el 1% de PF-127
usando microagujas de 2.25 mm, present6 una mayor cantidad liberada de pravastatina
sédica en comparacion con todos los PTD, esto puede ser explicado debido a que el
Pluronic® F-127 es un agente activo de superficie no i6nico de caracter anfifilico, lo cual
permite a su porcion polar (cadenas de poli 6xido de etileno) tener una mayor interaccion
con el activo, Incrementando su liberacion.®®

El PF-127, también tiene la capacidad de ser un agente estructurante, forma un
entramado molecular en funcién de la concentracién. A medida que se incrementa su
concentracion da lugar a agregados multimoleculares,* impidiendo que el principio activo
se libere a una mayor velocidad, ya que este queda atrapado dentro de este enrejado
polimérico; lo cual explica el comportamiento de los PTD del 3% y del mismo PTD 3% PF-
127 sin microagujas administrado Unicamente por difusion pasiva, que presenta una
menor liberacion del activo en comparacion con el resto de los parches.

Asi mismo, se puede observar también, que la longitud de las microagujas tiene un papel
importante debido a que las microagujas de 2.25 mm para los diferentes parches
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transdérmicos (sin PF-127, 1% y 3% de PF-127), presentaron una mayor penetracion de
pravastatina sédica. Esto se debe a que el espesor que presenta la epidermis, la capa
méas externa de la piel donde se encuentra el estrato cérneo, la principal barrera de
permeabilidad y que varia de 0.04 a 1.6 mm:* es perforada y atravesada facilmente al
usar las microagujas de 2.25 mm, lo que le da la posibilidad a la pravastatina sodica de
llegar con mayor facilidad a la dermis, la cual se encuentra altamente vascularizada.

Al observar el PTD 0% PF-127 con microagujas de 2.25 mm de longitud, se observa una
mayor liberacién de la pravastatina sédica con respecto a los otros PTD 0% y 3%, asi
como del PTD 1% PF-127 sin microagujas. Este comportamiento en cuanto a la
penetracion a capas profundas de piel, se debe propiamente a la presencia del quitosan,
el cual tiene la capacidad de formar matrices poliméricas, las cuales se producen por la
formacion de una red entre las cadenas del quitosan. La formacién de este entramado
polimérico ocasiona que parte de la pravastatina sédica quede atrapada en el enrejado
polimérico y otra parte, quede sobre la superficie o espacios producidos al formarse la red
polimérica; esto provoca que el farmaco se libere de una forma répida o retardada,
dependiendo en que parte de la matriz polimérica se encuentre.*?

A partir de los perfiles de penetracion transdérmica de cada una de las formulaciones
(Figura 33-41), se lograron obtener los parametros de flujo (f), el coeficiente de
permeabilidad (kp) y el tiempo de latencia (t,) (Tabla 10), correspondientes a cada PTD.

Tabla 10. Parametros de Flujos (f), Constantes de permeabilidad (kp) y Tiempos de latencia
(t.) calculados de cada PTD

Parametros (Promedios)
Flujo (f) Constarjte de Tiemp_o de
(mg/cm?*h) permeabllzldad (kp) | latencia (t,)
(cm*/h) (h)

T PTD 0% (2.25) 0.1052 0.0159 20.1644
% _& PTD 0% (0.25) 0.1033 0.0158 20.7609
S o |PTD 0% (SIN) 0.0385 0.0059 18.9740
§ g PTD 1% (2.25) 0.1152 0.0175 16.7378
5 g PTD 1% (0.25) 0.1114 0.0170 19.1194
'g © PTD 1% (SIN) 0.0900 0.0137 19.4833
S o |PTD 3% (2.25) 0.0705 0.0107 20.4454
g = |PTD 3% (0.25) 0.0671 0.0102 21.7973
L PTD 3% (SIN) 0.0409 0.0062 20.4572

Los parametros anteriormente mencionados, se lograron calcular empleando vy
linealizando la ecuacion de la 12 ley de Fick, la cual describe el proceso de difusién pasiva
por él cual se lleva a cabo la absorcion transdérmica. La difusion es un proceso
irreversible en el que moléculas se introducen en un medio en el que inicialmente estaban
ausentes, es decir que las moléculas difunden a través del gradiente de concentracion.’®
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Una vez que se obtuvieron los valores de los parametros, se procedio a realizar el andlisis
estadistico, con el fin de determinar si existia alguna diferencia estadisticamente
significativa entre las formulaciones, para esto se emple6 un ANOVA multifactorial.

El flujo es la cantidad de principio activo el cual atraviesa la membrana por unidad de
superficie en un determinado tiempo (mg/cm?*t),”® este se obtiene de la pendiente de la
recta al graficar los perfiles de penetracion transdérmica. Las influencias sobre este
parametro se pueden observan en la Tabla 11.

Tabla 11. Analisis de varianza para flujo (f)

Fuente Suma de Cuadrados | Gl | Cuadrado Medio |Razén-F|Valor-P
EFECTOS PRINCIPALES
A:Tipo de PTD 0.0127331 2 0.00636655 5.41 0.0106
B:Microagujas 0.0122428 2 0.0061214 5.20 0.0123
INTERACCIONES
AB 0.00289759 4 0.000724398 0.62 0.6555
RESIDUOS 0.0317988 27 0.00117774
TOTAL (CORREGIDO) 0.0596723 35

Ante los resultados obtenidos con el tratamiento estadistico, se puede determinar que
para el tipo de PTD y el tipo de microagujas empleadas existe una diferencia
estadisticamente significativa con el 95% de confianza, sobre el flujo. Mientras que al
interaccionar estos dos factores no hay una diferencia estadisticamente significativa con
el 95% de confianza.

Para el caso de las microagujas, estas al ser un promotor fisico de la penetracion,
permiten perforar las diferentes capas que conforman la piel, posibilitando el acceso de la
pravastatina sddica hacia y a través de la piel, donde difunde y es absorbida, mejorando
asi la administracién del farmaco. Por lo tanto al haber aplicado microagujas de diferente
longitud, estas pueden realizar perforaciones de diferentes tamafnos y ante esto favorecer
en mayor o menor medida que el activo penetre con facilidad.* Esto se puede observar
con la Tabla 12 la cual aplica una comparacion de medias para determinar cuales son las
medias significativamente diferentes, por lo que se determina que las microagujas de 2.25
y 0.25 mm presentan diferencias estadisticamente significativas con un nivel del 95% de
confianza con respecto a aquellos que no usan las microagujas, lo cual se explica ya que
las de mayor longitud perforaran hasta llegar a la dermis favoreciendo el paso de una
mayor cantidad del activo por cada centimetro cuadrado en un determinado tiempo,
mientras que las de 0.25 mm pueden llegar a perforar Unicamente la epidermis, con la
posible desventaja de no llegar a la dermis; pero al no utilizar microagujas, no existe algun
factor que favorezca la difusién pasiva y por tanto existen mas barreras de penetracion
gue atravesar, para que el principio activo pueda seguir difundiendo.
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Tabla 12. Prueba de rangos multiples para flujo (f) por el factor microagujas

Contraste Sig.| Diferencia |+/- Limites

0.25mm -2.25 mm -0.003 [0.0347469

0.25 mm - SIN microagujas| * |[0.0375333[0.0347469

2.25 mm - SIN microagujas | * |0.0405333|0.0347469
* indica una diferencia significativa.

En el caso del tipo de PTD, estos al presentar dentro de su formulacion componentes
como el PF-127, capaz de formar entramados moleculares en funcién de su
concentracion y el quitosan que presenta la capacidad de formar matrices poliméricas;
permiten que exista la liberacion, la difusion y absorcion de la pravastatina sddica hacia y
a través de la piel, ya sea de forma rapida o retardada, dependiendo de la concentracion y
presencia de estos materiales. Esto se logra observar con la Tabla 13, la cual muestra
gque existe una diferencia estadisticamente significativa con un nivel de confianza del 95%
entre el PTD 1% PF-127 con respecto al PTD 3% PF-127; Este comportamiento esta
dado por la presencia del Pluronic® F-127 a la concentracién del 1%, ya que en esta
concentracion permite que exista la interaccion con el activo, favoreciendo que exista un
mayor flujo y por tanto afectando este parametro; mientras que al 3% la formacion del
entramado molecular provoca que el farmaco quede atrapado dentro de este, dificultando
gue el principio activo se libere a una mayor velocidad. Mientras que al estar presente o
ausente el PF-127 en la formulacibn no presenta una diferencia estadisticamente
significativa con el 95% de nivel de confianza, lo cual se debe a que en ambos casos
existe la formacion de matrices poliméricas, las cuales van a modular la liberacion del
principio activo, ya sea a menor o0 mayor velocidad.

Tabla 13. Prueba de rangos multiples para flujo (f) por el factor PTD

Contraste Sig.| Diferencia | +/- Limites
PTD 0% - PTD 1% -0.0232167| 0.0347469
PTD 0% - PTD 3% 0.02285 |0.0347469
PTD 1% - PTD 3%| * [0.0460667 | 0.0347469

* indica una diferencia significativa.

El coeficiente de permeabilidad o la constante de permeabilidad (kp) nos permite
determinar la cantidad de principio activo contenido en el parche transdérmico que pasa a
través de cada cm® de la membrana en un determinado tiempo (cm?/t).” Este parametro
se obtiene al dividir el flujo entre la cantidad de pravastatina sddica contenida en cada
parche transdérmico. Las influencias sobre este pardmetro se pueden observan en la
Tabla 14.
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Tabla 14. Andlisis de varianza para constante de permeabilidad (kp)

Fuente Suma de Cuadrados | Gl |Cuadrado Medio |Raz6n-F|Valor-P
EFECTOS PRINCIPALES
A:Tipo de PTD 0.000294005 2 0.000147002 5.38 0.0108
B:Microagujas 0.000284102 2 0.000142051 5.20 0.0123
INTERACCIONES
AB 0.0000661833 4 | 0.0000165458 0.61 0.6617
RESIDUOS 0.0007371 27 0.0000273
TOTAL (CORREGIDO) 0.00138139 35

Los resultados obtenidos del valor-P, prueban que el uso de las diferentes microagujas,
asi como el tipo de PTD, presentan una diferencia estadisticamente significativa con el
95% de nivel de confianza. Esto se justifica por las mismas razones que se presentan en
el caso del pardmetro de flujo. Estableciendo el hecho de que la cantidad de principio
activo que pasa a través de cada cm? de la membrana sea en mayor medida al utilizar el
PF-127 al 1% y en menor medida al estar presente al 3%, esto por ser un agente
estructurante y tener la capacidad de formar entramados multimoleculares (Tabla 16). Asi
como, la longitud de las microagujas que favorecen la liberacion y absorcién del principio
activo al ser de mayor longitud (2.25 mm), las cuales perforan la piel hasta llegar a la
dermis (Tabla 15).

Tabla 15. Prueba de rangos multiples para constante de permeabilidad (kp) por el factor

microagujas
Contraste Sig.| Diferencia | +/- Limites
0.25 mm - 2.25 mm -0.000383333| 0.00529021

0.25 mm - SIN microagujas | * | 0.00575833 | 0.00529021
2.25 mm - SIN microagujas | * | 0.00614167 | 0.00529021
* indica una diferencia significativa.

Tabla 16. Prueba de rangos multiples para constante de permeabilidad (kp) por el factor PTD

Contraste Sig.| Diferencia | +/- Limites
PTD 0% - PTD 1% -0.003525 | 0.00529021
PTD 0% - PTD 3% 0.003475 | 0.00529021
PTD 1% - PTD 3% | * 0.007 0.00529021

* indica una diferencia significativa.

El tiempo de latencia (t.) se puede definir como la cantidad de farmaco liberado en un
periodo de tiempo determinado y donde la liberacién se vuelve constante a través de la
piel.” Este parametro se observa en los perfiles de penetracion transdérmica y se calcula
cuando se da el intercepto a 0, cuando la linea del estado estacionario se extrapola al eje
del tiempo. Las influencias sobre este parametro se pueden observan en la Tabla 17.
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Tabla 17. Anédlisis de varianza para tiempo de latencia (t.)

Fuente Suma de Cuadrados | Gl | Cuadrado Medio |Razon-F | Valor-P
EFECTOS PRINCIPALES
A:Tipo de PTD 62.1878 2 31.0939 2.99 0.0670
B:Microagujas 76.9336 2 38.4668 3.70 0.0379
INTERACCIONES
AB 33.9947 4 8.49868 0.82 0.5250
RESIDUOS 280.548 27 10.3907
TOTAL (CORREGIDO) 453.664 35

A partir de los resultados obtenidos para determinar los factores que afectan el tiempo de
latencia, se establece que el tipo de microagujas utilizadas presentan una diferencia
estadisticamente significativa con un 95% de nivel de confianza. Mientras que los tipos de
parches y la interaccibn de estos dos factores no presentan ninguna diferencia
estadisticamente significativa con un 95% de nivel de confianza.

Para las microagujas, la diferente longitud que estas tienen permite que exista una
diferencia significativa (Tabla 18), esto se logra observar, ya que como se ha mencionado
anteriormente las microagujas de 2.25 mm perforan toda la epidermis y parte de la dermis
favoreciendo la penetracion de la pravastatina sédica y evitando asi barreras de
permeacion, en comparacion con las microagujas de 0.25 mm que solo perforan la
epidermis, existiendo entonces barreras que impiden una absorcién rapida.

Tabla 18. Prueba de rangos multiples paratiempo de latencia (t.) por el factor microagujas

Contraste Sig.| Diferencia | +/- Limites
0.25 mm - 2.25 mm * 3.46387 3.26372
0.25 mm - SIN microagujas 0.94585 3.26372
2.25 mm - SIN microagujas -2.51802 | 3.26372

* indica una diferencia significativa.

En el caso de los PTD, estos no presentan una diferencia significativa (Tabla 17), debido
a que en todas las formulaciones (PTD 0%, 1% y 3% PF-127) se forman matrices
poliméricas con el PF-127 y el quitosan, por lo tanto se produce el control de la liberacién
de la pravastatina sddica ya sea en una mayor o una menor cantidad dependiendo del
material que se emplee, por lo que esta caracteristica permite que en los PTD la
liberacion se vuelva constante a tiempos que no presentan ninguna diferencia entre ellos.

El método empleado para discriminar entre las medias fue el procedimiento de diferencia
verdaderamente significativa (HSD) de Tukey. Este es usado ya que cuando el nUmero
de comparaciones es elevado, con el método de diferencia minima significativa (LSD),
comunmente mas usado, se puede conducir a un nimero de grandes diferencias, aunque
estas no existan realmente.**
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En resumen, el tipo de formulacion (parches transdérmicos 0%, 1% y 3% de PF-127) solo
afecta el flujo y la constante de permeabilidad, mientras que la longitud de las microagujas
(2.25 y 0.25 mm) afectan los tres pardmetros (flujo, constante de permeabilidad y tiempo
de latencia). Esto se debe a que las microagujas son promotores de la penetracion, lo
cual implica que al utilizarlas el proceso de absorcion y difusion de la pravastatina sédica
hacia y a través de la piel se vera incrementado, presentando una mayor 0 menor
cantidad, dependiendo de la longitud de las microagujas.
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VII. CONCLUSIONES

1. Se logr6 formular pravastatina sodica en parches transdérmicos de quitosan variando la
cantidad presente de PF-127 (1%, 3% y 0%). Con lo cual se analiz6 el comportamiento
que presentaron las formulaciones al producir las matrices poliméricas. Influyendo en la
liberacion del principio activo, el cual es uno de los factores limitantes de la absorcion.

2. Asi mismo, se tuvo éxito al utilizar microagujas como promotores fisicos de la
penetracion, generando microperforaciones en la piel, ya que permitieron que aumentara
el paso de pravastatina sddica a través de la piel, demostrando que las microagujas de
mayor longitud (2.25 mm) logran una mayor profundidad en la perforacion, eliminando con
esto barreras naturales que impidieran la absorcién percutanea, y por tanto una mayor
penetracion del activo. Mientras que, el no utilizar microagujas si generd diferencias
significativas en las cantidades de principio activo penetradas, ya que las barreras de
penetracion que presenta la piel se encuentran intactas y por lo tanto el activo tiene que
penetrar cada una de ellas.

3. Se consiguid caracterizar biofarmacéuticamente los parches transdérmicos mediante
los perfiles de penetracion, al obtener los parametros de flujo (f), constante de
permeabilidad (kp) y tiempo de latencia (t.), acoplados al uso de microagujas.

4. Se observé que el PF-127 contenido en los parches transdérmicos impacta de manera
importante en la penetracién de pravastatina sddica a través de la piel, ya que este al ser
un tensoactivo no idnico con caracter anfifilico interacciona con el principio activo
favoreciendo una liberacién mas rapida y en mayor cantidad (PTD 1%), sin embargo, al
mismo tiempo al estar en una concentracién mas elevada (3%) dentro de la formulacion
ejerce su funcibn de agente estructurante, lo cual le permite formar agregados
multimoleculares ocasionado que el farmaco quede atrapado y por tanto dificultando o
retardando su liberacion. Esto trae como consecuencia que la penetracion de pravastatina
sbdica a través de la piel se vea incrementada o retardada segun el contenido de PF-127
en el PTD.

5. El PTD 1% PF-127 acoplado con microagujas de 2.25 mm, es el que favorecié en
mayor grado la penetracion de pravastatina sodica a través de la piel. Sin embrago, es
importante destacar que al utilizar las microagujas de 2.25 mm en cada una de las
diferentes formulaciones (0%, 1% y 3% de PF-127), la cantidad de pravastatina sddica se
ve incrementada en cada caso. Por lo que el tamafo posible de los parches
transdérmicos para alcanzar la dosis terapéutica equivalente a una tableta de 10 mg es:
para el PTD 1% PF-127 (2.25 mm) de 7.92 cm?, para el PTD 0% PF-127 (2.25 mm) de
8.67 cm?, para el PTD 3% PF-127 (2.25 mm) de 12.94 cm?, para el PTD 1% PF-127 (0.25
mm) de 8.19 cm?, para el PTD 0% PF-127 (0.25 mm) de 8.83 cm® y para el PTD 3% PF-
127 (0.25 mm) de 13.59 cm?. Por lo que al fabricar el PTD 1% PF-127, se vera favorecido
el costo de produccion al utilizar una menor cantidad de materiales.
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6. Al verse incrementada la penetracion transdérmica de la pravastatina sddica a través
de la piel humana formulada en parches transdérmicos con una matriz polimérica de
quitosan y acoplado el uso de microagujas, es posible proponer esta forma farmacéutica
como una nueva alternativa a la via oral; Con lo cual se pretende que la biodisponibilidad
se vea favorecida, ya que al administrar el parche transdérmico se evita el efecto del
primer paso hepatico.

VIIl. PERSPECTIVAS

A pesar de que los resultados que se buscaban en la experimentacion fueron
satisfactorios, se sugiere:

- La realizacién de estudios de penetracién in vivo a través de piel humana de
pravastatina sddica formulada en parches transdérmicos de quitosan, usando el método
de Tape stripping.

- Llevar a cabo estos estudios con otros promotores de la penetracion, ya sea fisicos o
quimicos, para conseguir un estudio mas amplio.

- En cuanto al desarrollo de la formulacién, seria recomendable que el proyecto siga
adelante, hasta convertirse en una nueva alternativa para la administracion de
pravastatina sédica, el cual es un farmaco indispensable hoy en dia con los altos indices
de colesterol que presentan las personas en Meéxico. Evaluando los efectos
costo/beneficio, que traigan a la larga un efecto positivo tanto en la salud como en la
economia de las personas.
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X. ANEXOS

10.1 VALIDACION DEL METODO ESPECTROFOTOMETRICO

10.1.1 PRECISION DEL SISTEMA

Célculos:
Datos de la precisién del sistema
Absorbancia de solucién de referencia (y)
0.1808
0.1827
0.1819
0.1822
0.1817
0.1815
Xy =1.0908
y®=0.1983
n==6
y=-2%=0.1818
_ /6x0.1983—1.0908%_
S= x/éw_o.ooom
C.v. = 229 _( 3547

0.1818

El C.V. no excede el 1.5%.

10.1.2 LINEALIDAD DEL SISTEMA

Caélculos:



Datos de la linealidad del sistema

X (Concentracién Y Y Y Absorbancia
mg/ml) (Absorbancia) | (Absorbancia) | (Absorbancia) | Promedio
0.001328 0.0505 0.0469 0.0412 0.0462
0.002656 0.1129 0.1084 0.1074 0.1096
0.003984 0.1752 0.1675 0.1695 0.1707
0.005312 0.2325 0.2286 0.2251 0.2287
0.00664 0.3062 0.305 0.2865 0.2992
Datos estadisticos de la linealidad del sistema
Xx =0.0199 b= 47.081
Yy =2.5634 by = —0.0167
x*=9.6997x10-5 | r®=10.9991
Jy® = 0.5558 Syx= 0.0063
Xxy =0.1270 Sp1 = 0.7566
El coeficiente de correlacién r* = 0.98
t0.975, 13 =2.160
IC (B1) =47.081+2.160 x 0.7566 = 48.7152, 45.4467
El intervalo no incluye el cero.
Curva de Calibracion de pravastatina sdédica
0.40 -
£ 035 -
£0.30 - y =47.081x - 0.0167
© 0.25 - R?=0.9991
€ 0.20 -
2 0.15 -
® 0.10 -
o)
< 0.05 -
0.00 T T T T T T 1
0 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005 0.006 0.007
Concentracion de pravastatina sédica (mg/ml)

Curva de calibracién utilizada para la cuantificacion

90



10.1.3 EXACTITUD Y REPETIBILIDAD DEL METODO

Célculos:
Datos de la exactitud y repetibilidad del método
Placebo Analitico Cantidad Cantidad % Recobro
Adicionado Adicionada (mg) | Recuperada (mg) (y)
1 16.70 16.78 100.476602
2 16.80 16.94 100.839384
3 16.80 16.87 100.434813
4 16.80 16.90 100.586527
5 16.60 16.86 101.54251
6 16.80 16.88 100.485384

Datos estadisticos de la exactitud y repetibilidad del método

Sy = 604.37 S=0.43
Yy* =60877.12 | C.V. = 0.42
Media = 100.73

El C.V. no es mayor de 2%.

t0.975, 6 = 2.571

0.43

IC (B1) = 100.73+2.571 x %2 = 99.66, 101.80

El intervalo incluye el valor de 100.

10.1.4 LINEALIDAD DEL METODO

Caélculos:

Datos de la linealidad del método

Cantidad Adicionada | Cantidad Recuperada
x(mg/mL) y(mg/mL)
13.44 13.32
15.12 15.6
16.8 16.65
18.48 19.35
20.16 20.82
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Cantidad Adicionada vs Cantidad Recuperada

Cantidad Adicionada (mg/mL)

25 -

-

£

> y =1.1161x - 1.602

~ 2 =

=50 R2 = 0.9867

©

©

(0]

o

>

D 15 -

g

©

©

°

§ 10 T T T T T 1
10 12 14 16 18 20

22

Cantidad Adicionada vs Cantidad Recuperada

El coeficiente de correlacion r? = 0.98

Datos estadisticos de la linealidad del método

Sx =84 b,= 1.1161
Jy=85.74 | by=-1.602
Ix*=1439.42 | r*=0.9867
Yy®=1505.90 | S, =0.3805
Sxy = 1471.93 | Sy, = 0.0716
Sbo =0.84

IC (B1) = 0.8881, 1.3440 el intervalo incluye la unidad.
IC (BO) = -4.2677, 1.0637 el intervalo incluye el cero.

C.Vyx = 2 el valor no excede el 2%.

10.1.5 PORCENTAJE DE RECOBRO

Célculos:
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Datos del porcentaje de recobro

Cantidad Adicionada | Cantidad Recuperada | % Recobro
(mg/mL) (mg/mL) ()
13.44 13.32 990.11
15.12 15.6 103.17
16.8 16.65 99.11
18.48 19.35 104.71
20.16 20.82 103.27

Datos estadisticos del porcentaje de recobro

Xy =509.37 Promedio = 101.87
Yy® = 51918.65 S = 2.5977
Xxy =1471.93 CV.=254

El C.V del porcentaje de recobro es <3%.

El porcentaje de recobro se encuentra entre 97-103%.

IC (W) = 98.64, 105.09 el intervalo incluye el valor de 100.

10.1.6 ESTABILIDAD ANALITICA DE LA MUESTRA

Datos de |la estabilidad analitica de la muestra

Muestra |Inicial (y0) | Oscuridad 24 h [Luz 24 h
1 100.00 92.59 101.06
2 100.00 93.93 93.18
3 100.00 97.03 95.81
4 100.00 102.64 101.17
5 100.00 101.20 103.19
Sumatoria| 500.00 487.40 494.41
Media 100.00 97.48 98.88
Diferencia absoluta 2.52 1.40

La diferencia absoluta no excede el 3%.
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10.1.7 LIMITE DE DETECCION Y LIMITE DE CUANTIFICACION

Calculos:
Datos de limite de deteccion y limite de cuantificacion
Absorbancia Absorbancia Absorbancia
Blanco del 0.2168 Blanco del 0.0806 Blanco del 0.1615
PTD 0% 0.2129 PTD 1% 0.0766 PTD 3% 0.1608
0.2172 0.0655 0.1607
0.2263 0.0803 0.1678
0.2208 0.0748 0.1686
S (bl) 0.0050 S (bl) 0.0061 S (bl) 0.0040
Media 0.2188 Media 0.0756 Media 0.1639
C.V. 2.3036 C.V. 8.1242 C.V. 2.4199

10.2 CALCULOS DE LOS ESTUDIOS DE PERMEACION IN VITRO A
TRAVES DE PIEL HUMANA

Concentracién (mg/mL) de pravastatina sddica en las muestras de las celdas 1 a la 4 del
PTD 0% PF-127 con microagujas de 2.25 mm

PTD (0% PF-127 con microagujas de 2.25)
Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 ~|_0.0028 0.0048 0.0014 0.0011
4 £ ] 0.0018 0.0017 0.0010 0.0014
6 g’ 0.0029 0.0020 0.0015 0.0018
8 = | 0.0010 0.0019 0.0012 0.0010
24 ‘5| 0.0045 | 0.0024 | 0.0055 | 0.0029
26 g 0.0026 0.0014 0.0029 0.0024
28 § 0.0029 0.0010 0.0023 0.0018
30 S| 0.0032 0.0019 0.0025 0.0027
32 Ol 0.0032 0.0012 0.0028 0.0011
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Concentracion (mg/mL) de pravastatina so6dica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del
PTD 0% PF-127 con microagujas de 0.25 mm

PTD (0% PF-127 con microagujas de 0.25)
Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 ~|_0.0016 0.0022 0.0012 0.0010
4 £ | 0.0020 0.0026 0.0018 0.0011
6 g’ 0.0018 0.0033 0.0012 0.0010
8 = | 0.0024 0.0029 0.0017 0.0030
24 ?8 0.0047 0.0078 0.0043 0.0021
26 g 0.0044 0.0061 0.0037 0.0017
28 | 0.0039 0.0060 0.0033 0.0019
30 S| 0.0033 0.0056 0.0020 0.0023
32 ©| 0.0032 0.0050 0.0028 0.0017

Concentracién (mg/mL) de pravastatina sddica en las muestras de las celdas 1 a la 4 del

PTD 0% PF-127 sin microagujas

PTD (0% PF-127 sin microagujas)
Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4

2 - 0.0024 | 0.0044 | 0.0029 | 0.0025
4 £{0.0028 | 0.0040 | 0.0034 | 0.0033
6 g’ 0.0034 | 0.0042 | 0.0038 | 0.0031
8 = | 0.0032 | 0.0043 | 0.0037 | 0.0039
24 -‘8 0.0045 | 0.0047 | 0.0064 | 0.0054
26 g 0.0044 | 0.0037 | 0.0042 | 0.0040
28 ®© | 0.0031 | 0.0028 | 0.0034 | 0.0038
30 S | 0.0036 | 0.0027 | 0.0032 | 0.0038
32 ©10.0031 | 0.0027 | 0.0038 | 0.0038
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Concentracion (mg/mL) de pravastatina so6dica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del
PTD 1% PF-127 con microagujas de 2.25 mm

PTD (1% PF-127 con microagujas de 2.25)

Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 ~|_0.0069 0.0059 0.0069 0.0077
4 £ ] 0.0073 0.0062 0.0087 0.0088
6 g’ 0.0084 0.0066 0.0089 0.0099
8 = | 0.0030 0.0051 0.0015 0.0025
24 ?8 0.0077 0.0021 0.0015 0.0071
26 g 0.0018 0.0014 0.0024 0.0028
28 g1 0.0021 0.0013 0.0016 0.0023
30 S| 0.0015 0.0019 0.0015 0.0018
32 © 0.0027 | 00021 | 0.0014 | 0.0046

Concentracién (mg/mL) de pravastatina sddica en las muestras de las celdas 1 a la 4 del

PTD 1% PF-127 con microagujas de 0.25 mm

PTD (1% PF-127 con microagujas de 0.25)

Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 ~|_0.0073 0.0100 0.0095 0.0112
4 £ | 0.0022 0.0029 0.0037 0.0025
6 g’ 0.0019 0.0027 0.0032 0.0030
8 = | 0.0019 0.0027 0.0029 0.0029
24 ?8 0.0061 0.0068 0.0072 0.0072
26 g 0.0043 0.0073 0.0042 0.0049
28 & | 0.0039 0.0042 0.0037 0.0039
30 S| 0.0029 0.0039 0.0026 0.0037
32 ©| 0.0019 0.0038 0.0016 0.0020
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Concentracion (mg/mL) de pravastatina so6dica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del
PTD 1% PF-127 sin microagujas

PTD (1% PF-127 sin microagujas)
Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4

2 —~ 1 0.0052 | 0.0066 | 0.0061 | 0.0074
4 £ 0.0063 | 0.0092 | 0.0075 | 0.0086
6 g’ 0.0050 | 0.0051 | 0.0056 | 0.0066
8 = | 0.0041 | 0.0058 | 0.0054 | 0.0073
24 58 0.0085 | 0.0086 | 0.0085 | 0.0083
26 g 0.0074 | 0.0080 | 0.0066 | 0.0074
28 ® | 0.0062 | 0.0060 | 0.0063 | 0.0065
30 S | 0.0061 | 0.0071 | 0.0054 | 0.0058
32 © | 0.0052 | 0.0059 | 0.0045 | 0.0060

Concentracién (mg/mL) de pravastatina sddica en las muestras de las celdas 1 a la 4 del

PTD 3% PF-127 con microagujas de 2.25 mm

PTD (3% PF-127 con microagujas de 2.25)

Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 ~|_0.0029 0.0014 0.0019 0.0029
4 £| 0.0032 0.0012 0.0021 0.0033
6 g’ 0.0014 0.0011 0.0016 0.0018
8 = | 0.0013 0.0012 0.0022 0.0013
24 ?8 0.0046 0.0029 0.0039 0.0049
26 g 0.0030 0.0018 0.0033 0.0038
28 | 0.0034 0.0019 0.0022 0.0027
30 S| 0.0029 0.0020 0.0029 0.0024
32 ©| 0.0031 0.0016 0.0026 0.0026
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Concentracion (mg/mL) de pravastatina so6dica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del
PTD 3% PF-127 con microagujas de 0.25 mm

PTD (3% PF-127 con microagujas de 0.25)
Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 ~|_0.0012 0.0014 0.0014 0.0012
4 £ ] 0.0015 0.0017 0.0013 0.0010
6 g’ 0.0010 0.0019 0.0024 0.0011
8 = | 0.0008 0.0021 0.0023 0.0013
24 ?8 0.0016 0.0058 0.0071 0.0025
26 g 0.0018 0.0046 0.0069 0.0023
28 ® | 0.0020 0.0044 0.0063 0.0021
30 S| 0.0019 0.0042 0.0065 0.0021
32 ©| 0.0023 0.0037 0.0056 0.0019

Concentracién (mg/mL) de pravastatina sddica en las muestras de las celdas 1 a la 4 del

PTD 3% PF-127 sin microagujas

PTD (3% PF-127 sin microagujas)
Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4

2 ~1.0.0010 | 0.0037 | 0.0028 | 0.0029
4 £{0.0043 | 0.0076 | 0.0022 | 0.0076
6 E’ 0.0032 | 0.0034 | 0.0035 | 0.0022
8 = | 0.0027 | 0.0037 | 0.0028 | 0.0023
24 -‘8 0.0028 | 0.0032 | 0.0033 | 0.0012
26 g 0.0026 | 0.0026 | 0.0031 | 0.0009
28 ® 1 .0.0024 | 0.0025 | 0.0033 | 0.0007
30 S | 0.0032 | 0.0033 | 0.0045 | 0.0025
32 © | 0.0040 | 0.0031 | 0.0037 | 0.0030
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Cantidad (mg) de pravastatina sodica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del PTD 0% PF-

127 con microagujas de 2.25 mm

PTD (0% PF-127 con microagujas de 2.25)

Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 © 0.1876 0.2024 0.0951 0.0740
4 ® 0.1444 | 0.1309 | 0.0804 | 0.0716
6 8 = 0.2778 0.1890 0.1425 0.1419
8 E £| 0.1153 0.1581 0.0608 0.1156
24 3 S| 0.6173 0.3294 0.7510 0.3963
26 g fg 0.4330 0.2236 0.4818 0.0997
28 _-‘.f 1 0.5698 0.1930 0.4526 0.3605
30 % 0.7551 0.2025 0.5944 0.6396
32 O 0.9110 0.3443 0.8025 0.3081

Cantidad (mg) de pravastatina sédica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del PTD 0% PF-

127 con microagujas de 0.25 mm

PTD (0% PF-127 con microagujas de 0.25)

Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 o 0.1063 | 0.1455 | 0.0809 | 0.0670
4 ® 0.1595 | 0.2083 | 0.1153 | 0.0888
6 @ 5| 01749 | 03101 | 0.1143 | 0.0981
8 8 €| 02777 | 0.3310 | 0.1953 | 0.3431
24 o S| 0.6463 | 1.0708 | 0.5824 | 0.2858
26 o3| 07261 | 0.9982 | 0.6005 | 0.2864
28 5 7| 07750 | 1.1769 | 0.6452 | 0.3689
30 = 0.7752 | 1.3178 | 0.4788 | 0.5491
32 S 0.9170 | 1.4174 | 0.7904 | 0.4709
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Cantidad (mg) de pravastatina sodica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del PTD 0% PF-
127 sin microagujas

PTD (0% PF-127 sin microagujas)
Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4

2 s 0.1015 | 0.1827 | 0.1238 | 0.1060
4 ® |0.1411 | 0.2011 | 0.1722 | 0.1668
6 g /.0.2076 | 0.2539 | 0.2282 | 0.1871
8 § £ 0.2291 | 0.3155 | 0.2692 | 0.2800
24 3 ®| 0.3928 | 0.4095 | 0.5612 | 0.4724
26 g fg 0.4576 | 0.3888 | 0.4421 | 0.4221
28 g ?10.3866 | 0.3493 | 0.4266 | 0.4825
30 % 0.5349 | 0.4006 | 0.4837 | 0.5764
32 O 0.5567 | 0.4876 | 0.6910 | 0.6795

Cantidad (mg) de pravastatina sédica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del PTD 1% PF-

127 con microagujas de 2.25 mm

PTD (1% PF-127 con microagujas de 2.25)

Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 © | 01250 | 0.1065 | 0.1244 | 0.1379
4 ® 0.1577 | 0.1334 | 0.1874 | 0.1909
6 @ 5| 02176 | 0.1708 | 0.2305 | 0.2569
8 8 E| 00939 | 01597 | 0.0169 | 0.0768
24 o G| 0.4792 | 0.0735 | 0.0937 | 0.4409
26 =S| 01894 | 0.0402 | 0.2860 | 0.2964
28 S ©| 0.0710 | 0.1351 | 0.2065 | 0.2859
30 S | 00519 | 02301 | 0.2299 | 0.2641
32 O | 04842 | 0.1968 | 0.2597 | 0.8352
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Cantidad (mg) de pravastatina sodica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del PTD 1% PF-

127 con microagujas de 0.25 mm

PTD (1% PF-127 con microagujas de 0.25)
Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 © 0.1317 | 0.1800 | 0.1704 | 0.2014
4 3 0.0557 | 0.0616 | 0.0799 | 0.0531
6 © 5| _0.0456 | 0.1638 | 0.1934 | 0.1832
8 3 €| 0.1385 | 0.1966 | 0.2125 | 0.2112
24 o S| 05318 | 0.5886 | 0.6311 | 0.6244
26 > 3| 04460 | 0.7667 | 0.4387 | 0.5131
28 5 ?| 04945 | 05251 | 0.4697 | 0.4889
30 5 0.4316 | 0.5928 | 0.3846 | 0.5585
32 O 0.3384 | 0.6791 | 0.2920 | 0.3695

Cantidad (mg) de pravastatina sédica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del PTD 1% PF-
127 sin microagujas

PTD (1% PF-127 sin microagujas)
Celdas (mg)
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4

2 s 0.2202 | 0.2764 | 0.2568 | 0.3103
4 E 0.3178 | 0.4623 | 0.3799 | 0.4356
6 8 5/.0.3925 | 0.3991 | 0.4322 | 0.5164
8 § £ 0.3858 | 0.5404 | 0.5027 | 0.6792
24 o 8| 0.9570 | 0.9594 | 0.9475 | 0.9308
26 g fg 0.9994 | 1.0708 | 0.8881 | 0.9908
28 g ©10.9972 | 0.9629 | 1.0177 | 1.0520
30 % 1.1810 | 1.3660 | 1.0412 | 1.1317
32 O 1.1992 | 1.3669 | 1.0364 | 1.3817
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Cantidad (mg) de pravastatina sodica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del PTD 3% PF-

127 con microagujas de 2.25 mm

PTD (3% PF-127 con microagujas de 2.25)

Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 © 0.1904 0.0909 0.1259 0.1904
4 3 0.2520 | 0.0973 | 0.1679 | 0.2605
6 @ <L 0.1345 0.0923 0.1077 0.1708
8 E E| 0.1517 0.0985 0.4257 0.1517
24 3 S| 0.6347 0.4021 0.5329 0.6667
26 g fg 0.4888 0.3004 0.5376 0.6179
28 _-‘.f 1 0.6703 0.3730 0.4400 0.5405
30 % 0.6898 0.4687 0.6747 0.5642
32 O 0.8869 0.4588 0.7241 0.7422

Cantidad (mg) de pravastatina sédica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del PTD 3% PF-

127 con microagujas de 0.25 mm

PTD (3% PF-127 con microagujas de 0.25)

Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 © 0.1151 | 0.0943 | 0.0951 | 0.1123
4 ® 0.1800 | 0.1569 | 0.1006 | 0.1010
6 © 500941 | 0.1769 | 0.2253 | 0.1062
8 3 E£| 00935 | 0.2341 | 0.2655 | 0.1444
24 S| 02189 | 0.7946 | 0.9662 | 0.3469
26 =3| 02934 | 0.7505 | 1.1273 | 0.3737
28 5 ?| 0.3898 | 0.8671 | 1.2397 | 0.4233
30 ‘g 0.4487 | 0.9963 | 1.5439 | 0.4989
32 O 0.6457 | 1.0496 | 1.5983 | 0.5492
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Cantidad (mg) de pravastatina sodica en las muestras de las celdas 1 ala 4 del PTD 3% PF-
127 sin microagujas

PTD (3% PF-127 sin microagujas)

Celdas
Tiempo muestreo (h) 1 2 3 4
2 © | 0.0418 | 0.0881 | 0.0677 | 0.0692
4 ® |0.1229 | 0.2201 | 0.0641 | 0.2201
6 @ 5 0.1098 | 0.1179 | 0.1194 | 0.0761
8 §§ 0.1107 | 0.1521 | 0.1142 | 0.0939
24 o S/ 0.1735 | 0.2013 | 0.2026 | 0.0718
26 g;g 0.1968 | 0.1905 | 0.2333 | 0.0668
28 gw 0.2133 | 0.2248 | 0.2914 | 0.0611
30 ‘g 0.3478 | 0.3547 | 0.4848 | 0.2702
32 O ]0.5182 | 0.4031 | 0.4744 | 0.3839
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