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RESUMEN

El objetivo de este trabajo de tesis fue disefiar, desarrollar y caracterizar un nuevo tipo de
forma farmacéutica (parches transdérmicos) utilizando como base polimérica Quitosan,
para la administracién de L-Carnitina por via transdérmica. Para lograr esto, se disefiaron
3 formulaciones diferentes, en donde se utilizé poloxamer 407 (Pluronic F127) como
agente estructurante, para asi elegir cual es la formulacién Optima e ideal para poder

proponerse para su evaluacién biofarmacéutica.

Las formulaciones se sometieron a estudios de caracterizacion fisicoquimica como fueron
espesor, calorimetria diferencial de barrido, bioadhesion, bioadhesion post-humectacion,

resistencia a la ruptura y contenido quimico.

De acuerdo a los resultados, se observé el comportamiento que tiene el Quitosan como
base polimérica, y el papel funcional del Pluronic F127 como agente bioadhesivo y del
resto de los componentes de cada formulacion, y como se refleja en la integridad de los

parches transdérmicos.

Con base en los resultados de caracterizacion fisicoquimica de los parches (espesor,
bioadhesion, bioadhesion post-humectacién, calorimetria diferencial de barrido,
resistencia a la ruptura y contenido quimico); estos demostraron cumplir con buenas
propiedades, sugiriendo realizar estudios de liberacion y permeacion In vitro a través de
piel humana, para que posteriormente puedan ser utilizados como nueva alternativa para

el tratamiento de la obesidad.

Palabras clave: L-Carnitina, Quitosan, Pluronic F127, STT, bioadhesion, resistencia a la

ruptura, DSC, contenido quimico.
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1. INTRODUCCION

Los héabitos alimenticios repercuten de manera directa en la salud y pueden ser causantes
de enfermedades créonicas como: padecimientos cardiovasculares, neuroldgicos, diabetes
mellitus, obesidad, entre otras. Estas enfermedades se relacionan con un exceso de
grasa, pero también pueden ser causadas por una deficiencia de nutrientes presentes en

alimentos vegetales.

El estudio de la relaciéon de los habitos alimenticios con la salud es complejo, por varias
razones entre las que se encuentran la actual composicion de algunos alimentos y su
presencia en la dieta, causando diferentes efectos sobre la salud de las personas.
Durante la evolucién del hombre la alimentaciébn ha sufrido cambios significativos,
anteriormente predominaba el consumo de alimentos obtenidos de la naturaleza, pero que
en su mayoria eran escasos y requerian de tiempo para generarse nuevamente. En la
actualidad, se han producido en los paises desarrollados cambios radicales en funcién del
aumento en la poblacién, por lo que el desarrollo de nuevas tecnologias de cultivo y
ganaderia, asi como la industrializacion de los alimentos genera que exista mas cantidad
de estos al alcance de las persona, lo cual resulta perjudicial al favorecer el desarrollo de

enfermedades (Gil Hérnandez, 2010).

La obesidad y el sobrepeso son el principal problema de Salud Publica en México, pues
nuestro pais es el primer lugar mundial en nifios con obesidad y sobrepeso, ademas de
ser el segundo en adultos. La mala alimentacion, el sedentarismo y la falta de acceso a
alimentos nutritivos, son factores determinantes del sobrepeso y la obesidad (INEGI,
2011).

El sobrepeso se refiere al aumento del peso corporal por encima del indice de masa
corporal correspondiente a la edad, talla y sexo del individuo. La obesidad es una
enfermedad crénica que se caracteriza por un aumento excesivo de la cantidad de masa

grasa en el organismo, y que en consecuencia puede poner en riesgo la salud y la vida.

Debido a esto, existen diversos farmacos y nutraceuticos para combatir la obesidad vy el

sobrepeso, uno de ellos es la L-Carnitina. Este nutraceutico es cominmente administrado
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por via oral, ya sea como tratamiento para reduccion de peso en adultos, como
suplemento alimenticio en niflos que no pueden sintetizar la L- Carnitina y en adultos

mayores para mejorar su sistema inmune.

En este estudio se desarrollé una forma farmacéutica para via transdérmica, a través de
una matriz polimérica de Quitosan y Pluronic F127, con el objetivo de hacer mas eficiente
el paso de L-Carnitina a través de la piel abdominal humana, ademas de que sea una
manera mas cémoda y de facil de administracion de este nutraceltico para las personas
(Pons, 2000).
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2. MARCO TEORICO

21. PIEL: ANATOMIA Y FISIOLOGIA

El cuerpo humano se encuentra recubierto por la piel, que lo rodea en toda la superficie.
La piel y sus anexos (pelo, glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas, ufias) forman

parte del Sistema Tegumentario (Rodriguez Pinto, 1999).

La piel surge durante los primeros dias de vida del embrién, al igual que el cerebro. En la
fase inicial del desarrollo del 6vulo fecundado, una porcidon del embrién se diferencia en
tres capas de tejido, llamadas capas germinativas primarias, las cuales se denominan con
base en su posicién, ectodermo, mesodermo y endodermo. La epidermis se deriva del
ectodermo, este es un epitelio simple; cuando sus células se aplanan se llama peridermo.
Hacia el cuarto mes, estan formadas todas las capas de la epidermis y cada una adquiere
Su estructura caracteristica. La dermis se origina de células mesodérmicas en una zona
gue se halla debajo del ectodermo, experimentan un proceso que las convierte en células
de tejido conectivo, con las cuales se empieza a formar la dermis hacia la undécima
semana. Los foliculos pilosos se desarrollan entre la novena y la duodécima semanas
como protuberancias del estrato basal epidérmico en la dermis; hacia el quinto o sexto
mes, los foliculos producen lanugo (vello fetal fino) primero en la cabeza y luego en otras
partes del cuerpo. La porcién epitelial secretora de las glandulas sebaceas se desarrolla
desde los lados de los foliculos pilosos hacia la decimosexta semana y permanece
conectada a ellos. Tanto el tejido conectivo como los vasos sanguineos relacionados con
estas glandulas se derivan del mesodermo (Tértora & Reynolds Grabowski, 2000).

La piel es el tejido que recubre la superficie del cuerpo, tiene un area de 1.5-2 m? y pesa
4.5-5 Kg, constituye aproximadamente el 16% del peso corporal; por lo que la piel es el
mayor érgano del cuerpo humano (Pons, 2000); la piel presenta en su superficie mas de
2.5 millones de orificios pilosebaceos y los llamados pliegues losangicos. La piel se
encuentra compuesta por agua y esta depende del estado general del individuo, la cual se
dice que compone el 60-70%; los componentes minerales mantienen la presién osmatica

y la difusion, regulando asi el cambio de fluidos a las células y los liquidos a los tejidos.
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Los que se encuentran en mayor proporcion son Na*, K*, Ca®*, Mg?*, CI" (Serrano
Castafieda, 2010).

2.1.1. Estructura de la piel

La estructura de la piel se divide en tres capas: epidermis, corion 6 dermis y capa

subcutanea o hipodermis; las cuales se esquematizan en la Figura 1.

Epidermis

Dermis

Hipodermis % . ol 2 v Glandula
- \en g v dori
Vasos sanguineos ) X5 :Lcjri::; para
(red cutanea) Foliculo B )
piloso Glandula sebacea

Figura 1. Estructura de piel

La epidermis tiene un grosor de aproximadamente 0.2 mm, contiene cuatro tipos
principales de células: queratinocitos, melanocitos, células de Langerhans y células de
Merkel (Figura 2). Casi 90% de las células epidérmicas son gueratinocitos que producen
gueratina, los queratinocitos también originan granulos laminares, los cuales liberan un
sellador impermeable; el 8% de la células epidérmicas corresponde a los melanocitos que
producen melanina, sus prolongaciones celulares largas y delgadas se extienden entre los
gueratinocitos y les transfieren granulos de melanina, el cual contribuye con el color de la
piel y absorbe la luz UV dafiina. Las células de Langerhans se originan en la medula 6sea
roja y emigran a la epidermis. Las células de Merkel se localizan en la capa mas profunda
de la epidermis, donde tienen contacto con las prolongaciones aplanadas de neuronas
sensoriales, estructuras llamadas discos tactiles o de Merkel (Tértora & Reynolds
Grabowski, 2000).
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Figura 2. Tipos de células de la epidermis

La epidermis posee cinco estratos, los cuales se explican en la Tabla 1 y se esquematizan

en la Figura 3 (Tortora & Reynolds Grabowski, 2000):

\ Estrato

Basal

Tabla 1. Tipos de estratos que posee la piel

' Descripcion

Consiste en una sola hilera de queratinocitos cubicos o cilindricos. Los
filamentos de queratina se insertan en los hemidesomosomas, los
cuales unen los queratinocitos con la membrana basal situada entre la
epidermis y la dermis.

Espinoso

Existen de 8-10 capas de queratinocitos poliédricos unidos,
proporciona resistencia y flexibilidad a la piel.

Granuloso

Localizado en la parte central de la epidermis, consta de 3-5 capas de
gueratinocitos aplanados en los que ocurre apoptosis; una
caracteristica distintiva de las células de este estrato es la presencia
de granulos tefiidos de color oscuro por una proteina llamada
gueratohialina.

Lucido

Se encuentra solo en la piel de las yemas de los dedos, palmas de las
manos y plantas de los pies, consta de 3-5 capas de queratinocitos
transparentes, planos y muertos que contienen filamentos intermedios
muy apifiados.

Cérneo

Esta constituido por 25-30 capas de queratinocitos muertos y planos.
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Figura 3. Estructura de las capas de la epidermis

En el interior de estas células se observan principalmente queratohialina y filamentos
intermedios. Entre las células, hay lipidos de los granulos laminares, que ayudan a hacer
impermeable el estrato; estas células se desprenden (descaman) constantemente y las
sustituyen otras de estratos mas profundos. El estrato cérneo (EC) sirve como barrera
impermeable efectiva y también protege de lesiones y microorganismos (TOrtora &
Reynolds Grabowski, 2000).

La dermis esta compuesta sobre todo de tejido conectivo, colagena y fibras elasticas. Las
células que contiene son fibroblastos, macrofagos y algunos adipocitos; la dermis posee
vasos sanguineos, nervios, glandulas y foliculos pilosos. La dermis se divide en capas
papilar superficial y reticular profunda. La capa papilar es la porcién superficial de la
dermis y consiste en tejido conectivo areolar que contiene fibras elasticas finas y su area
superficial aumenta gracias a pequefias protuberancias digitiformes llamadas papilas
dérmicas; estas estructuras penetran en la epidermis y contienen asas capilares. Algunas
papilas dérmicas también incluyen receptores tactiles, denominados corpusculos tactiles o
de Meissner, que son terminaciones nerviosas sensibles al tacto. En las papilas dérmicas
existen terminaciones nerviosas libres y dichas terminaciones envian impulsos que

traducen sensaciones de calor, frio, dolor, cosquilleo y comezén. La parte profunda de la

e
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dermis es la capa reticular que consiste en tejido conectivo denso e irregular con haces de
fibras de coladgena y algunas fibras elédsticas gruesas (Tértora & Reynolds Grabowski,
2000).

La capa subcutédnea, es la que une a la piel con los tejidos subcutaneos; consta
principalmente de tejido conjuntivo laxo y tejido adiposo, en donde este Ultimo es un
depdsito de almacenamiento de grasa. De las tres capas de la piel, la subcutdnea es la
mAs gruesa y actlia como amortiguador y aislante térmico (Pons, 2000).

La melanina, el caroteno y la hemoglobina son tres pigmentos que confieren tonalidades
muy diversas a la piel. La cantidad de melanina hace que el color de la piel humana vaya
desde amarrillo hasta negro. Los melanocitos sintetizan el pigmento a partir del
aminoacido tirosina cuando hay una enzima denominada tirosinasa, tal sintesis ocurre en
los organelos llamados melanosomas. La exposicion a la luz UV aumenta la actividad
enzimética en los melanosomas y con ello, la produccién de melanina. El caroteno es
precursor de la vitamina A, necesaria para los pigmentos que participan en la vision; se
halla en el EC y en las areas adiposas de la dermis y tejido subcutaneo. El color rojo se
debe a la hemoglobina, pigmento de los glébulos rojos que transporta el oxigeno en la

sangre (Tértora & Reynolds Grabowski, 2000).

2.1.2. Estructuras anexas a la piel

En la Figura 4 se representan algunas de las estructuras anexas que tienen un papel
importante en la piel. El pelo se halla en la mayor parte de la superficie cutanea, cada pelo
consiste en columnas de células queratinizadas muertas. El tallo piloso es la porcién
superficial del pelo, la raiz es la porcion profunda del pelo que penetra en la dermis y
tejido subcutaneo; la raiz del pelo esta rodeada por el foliculo piloso, que consiste en
vainas radiculares interna y externa. La vaina radicular externa es la continuacion
descendente de la epidermis, la vaina radicular interna constituye una envoltura tubular
entre la vaina externa y el pelo. Cada foliculo piloso esta rodeado por dendritas llamadas

plexos de la raiz del pelo que son sensibles al tacto (Pons, 2000).

Las glandulas sebaceas son glandulas acinosas o alveolares ramificadas, se relacionan

con los foliculos pilosos. Las glandulas sebaceas producen una secrecion aceitosa, el
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sebo, la cual es una mezcla de grasas colesterol, proteinas, sales inorganicas y
feromonas. Esta sustancia forma una pelicula protectora sobre el pelo para evitar que se
seque y se vuelva quebradizo, ademas de que impide la evaporacion excesiva del agua
de la piel, la mantiene suave y flexible e inhibe la proliferacion de ciertas bacterias
(Tortora & Reynolds Grabowski, 2000).

Las glandulas sudoriparas liberan sus secreciones por exocitosis y las vacian en la
superficie de la piel mediante poros o en los foliculos pilosos. Se dividen en 2 clases: las
glandulas sudoriparas ecrinas que son glandulas tubulares sencillas enrolladas, estan
distribuidas en toda la piel y la mayor parte de la porcion secretora de estas glandulas se
localiza en capas profundas de la dermis. El sudor que producen (600 mL/dia) consiste en
agua, iones (Na*, CI), urea, acido Urico, amoniaco, aminoacidos, glucosa y acido lactico.
Las glandulas sudoriparas apocrinas se localizan en la piel de las axilas, ingles, y regién
de la cara de hombres adultos que corresponde a la barba. La sudoraciéon es un proceso
activo de pérdida de calor por evaporacion bajo control nervioso simpatico (Sherwood,
2011).

Las glandulas ceruminosas son glandulas sudoriparas modificadas del oido externo que

producen una secrecion cérea (Pons, 2000).

Pelo

Epidermis

Glandula sebacea L Dermi

—— Dermis

Vasos 7 ] i
Glandula —Pé — Nervio
sudoripara :

Foliculo piloso fﬂﬁfutanea
Aponeurosis Musculo

Figura 4. Esquematizacion de glandulas de la piel
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2.1.3. Tipos de piel

Aunque la piel de todo el cuerpo tiene estructura similar, hay algunas variaciones locales
relacionadas con el grosor de la epidermis, resistencia, flexibilidad, grado de
gueratinizacion, distribucion y tipo de pelo, densidad y tipos de glandulas, pigmentacion,
vascularidad e inervacién, se reconoce de manera general dos tipos de piel en funcién de

Su grosor, que se muestran a continuaciéon en la Tabla 2 (Tértora & Reynolds Grabowski,
2000):

Tabla 2.Comparacion de la piel delgada y gruesa

Rasgo Piel delgada Piel gruesa
Palmas de las manos,
Distribucion Todo el cuerpo superficie palmar de los

dedos y plantas de los pies.

Grosor epidérmico 100 a 150 pm 600 a 4500 pm

En lo esencial, estratos
Estratos epidérmicos espinoso y corneo mas
delgados

Estratos lucido, espinoso y
cdrneo mas gruesos

No hay, debido al escaso Si hay, debido a las papilas
Rebordes epidérmicos desarrollo y menor nimero | dérmicas bien desarrolladas
de papilas dérmicas Yy MAas numerosas

Foliculos pilosos y

musculos erectores de Si hay No hay
pelo
Glandulas sebaceas Si hay No hay
Glandulas sudoriparas Menos numerosas Mas numerosas
Receptores sensoriales Escasos Mayor densidad
2.2. FUNCIONES DE LA PIEL

En la Tabla 3, se describen ampliamente cada una de las funciones que tiene la piel
(Tortora & Reynolds Grabowski, 2000):
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“Por mi raza hablara el espiritu” 10




Tabla 3. Funciones de la piel

Funcién Descripcién

La piel contribuye a la termorregulacion (regulacion homeostatica de la
temperatura corporal) de dos formas: secretando sudor en la superficie y al ajustar
el flujo de sangre en la dermis. La evaporacion del sudor de la superficie de la piel,
ayuda a reducir la temperatura corporal.

Termorregulacion

La piel cubre y sirve como barrera fisica, quimica y biolégica. Protege los tejidos
subyacentes contra la abrasion, ademas resisten invasiones microbianas en la
superficie cutanea. Los lipidos que liberan granulos laminares retrasan la
Proteccion evaporacion del agua de dicha superficie con la que el cuerpo se protege de la
deshidratacion. Las células de Langerhans epidérmicas corresponden a la
proteccién biologica, enviando sefiales al sistema inmunitario ante microbios
invasores posiblemente nocivos.

Se originan en la piel, entre ellos se encuentran las tactiles como tacto, presion,
Sensaciones cutaneas |vibracion, cosquilleo, asi como las térmicas (calor y frio). El dolor es otra sensacion
cutanea que indica dafio tisular presente o inminente.

Pese a la naturaleza casi impermeable del estrato cérneo, se evaporan
diariamente de la piel alrededor de 400 mL de agua. Ademas de servir para
Excrecion y absorcién  |eliminar agua y calor (por evaporacion), el sudor es un vehiculo para la excrecion
de pequefias cantidades de sales, CO, y moléculas organicas que son resultad del

desdoblamiento de las proteinas (amoniaco y urea).

La sintesis de esta vitamina requiere la activaciéon de una molécula precursora en
la piel por accién de los rayos UV solares. Luego, enzimas del higado y riflones
Sintesis de la vitamina D |modifican la molécula ya activada produciendo el Calcitriol, que es la forma mas
activa de la vitamina D, el cual participa en la absorciéon del Calcio en los
alimentos, del tubo digestivo a la sangre.

2.3. ACTIVIDAD ENZIMATICA DE LA PIEL

La piel es un 6rgano que tiene considerable actividad enzimética, contiene isoenzimas
Citécromo P-450, los cuales pueden estar localizados en células especificas de la
epidermis y del sistema pilosebaceo. Otras enzimas identificadas en el EC incluyen

lipasas, proteasas, fosfatasas y glicosilasas (Padilla Rodriguez, 2011).

Toda sustancia aplicada sobre la piel se activa en forma quimica mediante la oxidacion,
realizada por las isozimas P-450, estas enzimas estan localizadas en el reticulo
endoplasmico y la actividad es mas alta en la fraccion microsomal del homogeneizado de
piel. La actividad catabdlica de las enzimas en los foliculos pilosos es grande, la actividad

epidermal del Citocromo P-450 en la piel es del 1-5% comparada con la del higado
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aproximadamente, por lo tanto la actividad enzimética varia de acuerdo al sitio anatémico
de la piel (Padilla Rodriguez, 2011).

Los capilares sanguineos se encuentras localizados en el punto de unién entre la
epidermis y dermis, por lo que muchos farmacos tienen minimo contacto con las enzimas

de la dermis antes de alcanzar la circulacion sistémica (Padilla Rodriguez, 2011).

La piel es capaz de metabolizar sustancias enddgenas y exdgenas; las reacciones de
biotransformacion que se llevan a cabo en la piel son de conjugacion como oxidacion,

reduccion e hidrélisis (Padilla Rodriguez, 2011).

2.4. TRANSPORTE DE FARMACOS A TRAVES DE LA PIEL

En la difusién pasiva, la sustancia se mueve de una regidon de un sistema a otro,
siguiendo movimientos moleculares aleatorios. La hipétesis basica que subyace a la
teoria matematica de los materiales isotropicos es que la transferencia de la sustancia
gue difunde por unidad de area de una seccidn es proporcional al gradiente de
concentracion medido normal a la seccion. Esto se expresa en forma de la primera ley de

Fick (Figura 5) de la difusion:

B Dac
J= 0x

Figura 5. Ecuacion de la primera ley de Fick

Donde J es la transferencia por unidad de area de superficie (flujo), C es la concentracion
de la sustancia que difunde, x es el espacio medido normal a la secciébn y D es el
coeficiente de difusién. El signo negativo significa que el flujo se produce en la direccion

de la concentracién menor, siguiendo el gradiente de concentracién (Aulton, 2004).

La piel es un tejido heterogéneo con mudltiples capas y en la absorcion percutanea, el
gradiente de concentracién se produce a lo largo de los estratos. Podemos tratar la piel
como un laminado, en el que cada capa contribuye a la resistencia a la difusién, R, que es
directamente proporcional al espesor de la capa h e inversamente proporcional al
producto de la difusibilidad de la capa D por el coeficiente de particién K respecto a la fase

externa.
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Aqui Rt es la resistencia total de la permeacion, Pt es el coeficiente de permeabilidad

considerado por el espesor y los numeros se refieren a las distintas capas separadas
(Aulton, 2004).

2.5. ViAS DE PENETRACION DE LA PIEL

Cuando una molécula alcanza la piel intacta entra en contacto con:

Sebo y materiales superficiales: la capa de sebo mezclada con sudor, bacterias y
células muertas es fina (0.4-10 um), irregular y discontinua, afecta poco a la
absorcion transdérmica.

Anexos cuténeos: su area disponible para la absorcién es pequefia y no suele
contribuir al flujo en estado estable de un farmaco. Pero la via puede ser
importante para iones y moléculas polares grandes que atraviesan el EC intacto
con dificultad. Aunque ignoramos la via del foliculo piloso para el flujo molecular
bajo condiciones de estado estacionario, las moléculas muy grandes y particulas
de dimensiones coloidales pueden alcanzar el foliculo.

Via epidérmica: la funcién de barrera epidérmica reside sobre todo en el EC. La
mayoria de las moléculas que atraviesan la piel utilizan esta microvia intercelular.
Como el EC esta muerto, no hay ningun proceso de transporte activo y no existe
ninguna diferencia entre los procesos de penetracion In vivo e In vitro. Las capas
viables (sobre todo en la epidermis) pueden metabolizar e inactivar un farmaco o
activar un profarmaco. La capa papilar dérmica contiene tantos capilares que el
tiempo de residencia medio de un farmaco en la dermis puede ser solo de un
minuto antes de que se extraiga de ella. Si la sustancia que penetra es muy
lipofilica, atraviesa la capa cérnea hasta llegar a la fase acuosa, en donde es poco
soluble (Benson, 2005)

La sustancia que difunde tiene tres posibles vias de entrada hasta el tejido viable, las

cuales se muestran a continuacion en la Figura 6 (Aulton, 2004):
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Figura 6. Diagrama de la estructura de la piel y de las vias de penetracion del farmaco. a) Macrovias: 1) a través de los
conductos sudoriparos; 2) a través del estrato corneo continuo; 3) a través de los foliculos pilosos con sus glandulas
sebdceas asociadas. b) Representacion del estrato cérneo con dos posibles macrovias de paso.

2.6. PROPIEDADES QUE INFLUYEN EN LA ADMINISTRACION
TRANSDERMICA

Cuando se aplica un preparado sobre una piel enferma, el resultado clinico se debe a una

secuencia de procesos:

1. Liberacion del medicamento del vehiculo

2. Penetracién a través de las barreras cutaneas
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3. Activacion de la respuesta farmacolégica

La Figura 7 representa el movimiento de moléculas de farmaco procedentes de un
sistema de administracion transdérmica de farmacos con una membrana controladora de
la velocidad, ilustra la complejidad de la absorcion percutdnea. Cualquier particula de
farmaco debe primero disolverse para que las moléculas puedan difundir hacia la
membrana dentro del parche. Si la sustancia penetrante se distribuye hacia la membrana,
difunde a través del polimero y se distribuye dentro del adhesivo cutaneo. Las moléculas
difunden hacia la superficie de contacto vehiculo/EC. Después se distribuyen dentro del
EC y difunden a través de él. Algunos farmacos pueden unirse a la zona de depdsito; el
resto penetra mas y se distribuye en la epidermis viable (Aulton, 2004).

Farmaco sdlido

DISPOSITIVO DE
ADMINISTRACION

Y 1 El fArmaco se disuelve
e

2 E| farmaco se difunde

1 t Membrana
v v adhesiva
ESTRATO 4 A/ 3 Distribucion en el
CORNEO “ e estrato cérneo
> 5 Difusion en estrato
Unlon_al coérneo
depdsito 6 El farmaco se disuelve
EPIDERMIS = ‘) 8
VIABLE = _— c Receptor
Zona £ S !
metabdlica 9 Difusion en la epidermis

10 Distribuciéon

en la dermis
<=5
DERMIS 11 12
‘ S —— == c Receptor

-
heges i
Y 14 Ditusién “ Deposito
en la dermis
15

Distribucion en capilar
sanguineo y extraccion
sistémica
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Figura 7. Fases en la liberacion del farmaco a partir de un parche transdérmico

Dentro de la epidermis, las enzimas pueden metabolizar el farmaco o este puede
interactuar con su receptor. Tras pasar a la dermis, puede intervenir regiones de depésito

y zonas metabdlicas adicionales a medida que el farmaco se mueve hacia un capilar,

R ————
“Por mi raza hablara el espiritu” 15




UNAM

Fesc 5 0V
I

distribuyéndose dentro de su pared y hacia la sangre para su paso a la circulacidon
sistémica (Aulton, 2004).

2.7. ABSORCION TOPICA Y TRANSDERMICA

La piel era solo considerada como una zona de aplicacion de farmacos con accién local.
La aparicion de intoxicaciones por sustancias de administracion topica puso en manifiesto
la posibilidad de administrar por esta via medicamentos para conseguir una accion

sistémica (Santos Ramos & Guerrero Aznar, 2004).

En la superficie cutanea y sobre el EC se puede ejercer una accion protectora,
antiinfecciosa, emoliente, astringente, exfoliante, etc. En otras ocasiones, ya sea en la
epidermis o en la dermis, se podria obtener una accién antiinflamatoria, analgésica,
anestésica local, rubefaciente o antihistaminica. Cada dia son mas los farmacos que
administrados tdépicamente mediante distintos dispositivos (oclusién, sistemas
transdérmicos, etc.) son capaces de conseguir niveles suficientes de farmaco para lograr
efectos analgésicos, antihipertensivos, antianginosos o de sustitucion hormonal (Santos

Ramos & Guerrero Aznar, 2004).

Los procesos que sufre el fAarmaco tras su aplicacion tépica para lograr el objetivo

terapéutico (Figura 8), se resumen en:

a) Adsorcion: es el proceso por el cual el farmaco queda retenido en la superficie de
la piel, generalmente por uniones fisicoquimicas, a componentes cutaneos de
elevado peso molecular.

b) Permeacion: consiste en el paso del farmaco a través de la piel por difusién desde
una capa histolégica a otra estructuralmente distinta.

c) Absorcion: es el proceso que sufre el farmaco, tras su aplicacioén sobre la piel, para

acceder a la circulacién sistémica.
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Figura 8. Procesos que puede sufrir el farmaco tras su aplicacion sobre la piel

Las glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas y los foliculos pilosos penetran en la
dermis desde el exterior al cual se abren, los farmacos pueden atravesar la piel a través
de estos conductos y si alcanzan la zona no queratinizada se difunden a través del sebo
intrafolicular y de la secrecién sudoral, llegando a la dermis y pudiendo absorberse sin
necesidad de atravesar el estrato cérneo, como se observa en la Figura 8 (Doménech

Berrozpe, Martinez Lanao, & Pla Delfina).
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Las ventajas de utilizar la via transdérmica como alternativa a la via oral para la

administracion de farmacos son:

Evitan el entorno quimico agresivo del medio gastrico (pH).

2. No se presentan las contraindicaciones fisioldgicas de la via oral (vaciado gastrico,
motilidad intestinal, interaccion farmaco-alimento).

3. Evitan el efecto de primer paso que puedan sufrir los farmacos administrados por
via oral.
Permiten el uso de farmacos con margen terapéutico estrecho.
Permiten mantener las pautas de dosificacion que suministran niveles plasmaticos
terapéuticos.

6. Minimizan los efectos secundarios relacionados con los niveles plasmaticos
MAaximos.
Puede interrumpirse su administracion de inmediato.
Aumenta el grado de cumplimiento de la pauta de dosificacién por parte del

paciente.

Aunque la administracién transdérmica de farmacos presenta ventajas importantes
cuando se pretende que sea una alternativa a la via oral, algunos de los principales

inconvenientes suelen ser:

No pueden utilizarse farmacos que requieran dosis elevadas.

Puede que el sistema transdérmico no se adhiera a todos los tipos de piel.

1
2
3. Pueden utilizarse solamente con un namero limitado de farmacos.
4. Los farmacos pueden sufrir metabolismo cutaneo.

5

El farmaco y/o formulacién pueden ocasionar irritacion o sensibilizacion de la piel

(Doménech Berrozpe, Martinez Lanao, & Pla Delfina).
2.8. FACTORES QUE MODIFICAN LA PENETRACION CUTANEA

2.8.1. Factores inherentes de la estructura de la piel

e Zona de la piel: el grosor de la misma y el grado de vascularizacién provocan

una gran variabilidad en la tasa de absorcion, siendo baja en regiones
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plantares (1%) y elevado en la regidn escrotal (42%). Las fricciones aumentan
el riego sanguineo local, y por tanto la absorcion.

Estado de la piel: las lesiones cutaneas que provocan la pérdida de EC hacen
gue aumente el grado de absorcion.

Temperatura de la piel: al aumentar la temperatura se incrementa la
vasodilatacion y la energia disponible para la difusién pasiva.

Edad: siendo la absorcién mayor en la infancia y menor en la vejez.

pH: se sabe que la forma no ionizada se absorbe mejor que la ionizada
Hidratacion de la piel: porque se establece un equilibrio entre el grado de
hidratacion de los diversos compartimentos estructurales de la piel. El
contenido de agua dependerda de la existencia de sustancias que por su
caracter hidrofilo o por si constitucion molecular la retengan. Las glandulas
sudoriparas aportan un alto contenido hidrico, mientras las glandulas sebaceas
ofrecen lipidos hidréfilos (colesterol y derivados) formandose una
microemulsién aceite-agua 0 agua-aceite denominada manto hidrolipidico

(Santos Ramos & Guerrero Aznar, 2004).

2.8.2. Factores inherentes a la forma farmacéutica

La absorcion percutanea se realiza mediante un proceso de difusién pasiva y por lo tanto

dependiente de las siguientes variables:

Coeficiente de reparto lipido-agua: mayor coeficiente de reparto lipido-agua
aumenta el grado de absorcion.

Peso molecular: presenta una relacion inversa frente a la difusion.
Concentracién: tiene correlaciéon directa con la velocidad de penetracion
siempre que no se supere el limite de solubilidad del farmaco en el vehiculo

El grado de disociacién del farmaco afecta al coeficiente de difusién (Santos

Ramos & Guerrero Aznar, 2004).
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2.9. SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS (STT)

Los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos (STT) propiamente dichos son sistemas de
liberacién sostenida; y por tanto, su objetivo es el de suministrar el medicamento a la
velocidad necesaria para conseguir y mantener una concentracion plasmatica constante.
Monash demostré que era la capa cornea la principal barrera para la penetracion de
farmacos y el dermatélogo inglés Vicker describié la capacidad de reservorio del EC lo
cual es un ejemplo de liberacién controlada (Allevato, 2007).

Los STT se introdujeron como dispositivos que liberaban farmacos en la piel a una
velocidad controlada. Los STT suelen contener farmacos potentes que no deben irritar ni
sensibilizar la piel, deben ser estables y poseer las propiedades fisicoquimicas correctas

para su paso a través del EC y después a los vasos sanguineos (Aulton, 2004) .

Un STT esta constituido por una estructura multilaminar polimérica que se adhiere a la
piel permitiendo la liberacién del farmaco, contenido en un reservorio o bien dispersado en
un material polimérico, se libera del mismo modo a una velocidad controlada (Doménech
Berrozpe, Martinez Lanao, & Pla Delfina). Un STT esta constituido por los siguientes
elementos (Figura 9):

Membrana exterior
Reservorio de Farmaco

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

Figura 9. Esquematizacion de la estructura de un STT
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e Una cubierta protectora exterior impermeable (respaldo impermeable): son
elegidos por su aspecto, flexibilidad y la necesidad de oclusion, por ejemplo
peliculas de poliéster, polietileno y pelicula de poliolefina. Pueden conducir a la
rigidez y alta oclusividad de vapor humedo y aire, hacen que el parche
transdérmico alcance y posiblemente irrite la piel durante el uso a largo plazo.

e Un reservorio donde se encuentra el firmaco: esta es una capa que contiene al
farmaco en las mejores condiciones para un almacenamiento prolongado y
para el momento de uso, por lo que contendra una cantidad de farmaco mayor
a la dosis efectiva, con el fin de asegurar el efecto farmacolégico de forma
constante durante su uso. Generalmente se elabora con alcohol etilico USP,
hidroxipropilcelulosa, aceite mineral, poliisobutileno, lactosa y un alcaloide de
diéxido de silicona.

e Una membrana microporosa que controla la liberacion del principio activo:
controla la velocidad de difusiéon del farmaco reservorio hacia la capa adhesiva
debido a la presencia de pequefios poros en su estructura, confiriéndole la
propiedad de semipermeabilidad. Algunos parches transdérmicos no contienen
esta membrana como una capa independiente, sino que tiene incorporados
algunos materiales como copolimeros de etilen-vinil acetato y polipropileno que
controlan la velocidad de liberacién del farmaco dentro de la capa adhesiva.

e Una capa adhesiva para la fijacién del dispositivo a la piel: esta capa al estar
en contacto con la piel por tiempos prolongados debe ofrecer un alto grado de
seguridad, evitando producir todo tipo de reacciones toxicas, alérgicas e
irritaciones, que son Mas comunes en este tipo de aplicaciones transdérmicas;
asi mismo, debe de ser facilmente removido de la piel y no presentar ningun
tipo de residuos después de su remocion.

¢ Una pelicula que protege todo el sistema, que el paciente retira en el momento
de su aplicacién: durante el almacenamiento el parche estd cubierto por una
capa protectora que se quita y se desecha antes de la aplicacion del parche
sobre la piel; por ello el contacto intimo entre el parche y la pelicula debe de
ser quimicamente inerte (Serrano Castafieda, 2010) (Hernandez Herrero,

Moreno Gonzalez, & Zaragoza Garcia, 2010).
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Las membranas de difusién estan formadas por diferentes tipos de polimeros, entre los
mas comunes, los copolimeros de etilen-acetato de vinilo, los cloruros de polivinilo y sus

terpolimeros. (Hernandez Herrero, Moreno Gonzalez, & Zaragoza Garcia, 2010).

El principio farmacocinético fundamental es que la velocidad de liberacién del farmaco
desde el dispositivo sea menor que la de penetracion a través de la piel; de esta forma, la
liberacién constituye el factor limitador de la entrada del farmaco en el organismo y asi se
pueden controlar los niveles plasméaticos. Para el caso de farmacos liposolubles y de
pequefio peso molecular, este principio se cumple aun sin necesidad de incluir en el
dispositivo la membrana que controla la liberacion; esto es debido a que la velocidad de
penetracion del farmaco a través del EC es muy elevada, asi como su transito por el resto

de las estructuras cutdneas, que es practicamente instantaneo (Shingade, 2012).

De este modo, la absorcion depende o se ve limitada exclusivamente por la superficie de
absorcion de la capa coérnea, es decir, del tamafio del STT, siendo totalmente
independiente de la cantidad de principio activo que contiene o liberada a partir de este

(Hernandez Herrero, Moreno Gonzalez, & Zaragoza Garcia, 2010).

Dado que la principal limitacién de los STT es el paso de moléculas de elevado peso
molecular a través del EC, en la actualidad existen otros sistemas transdérmicos capaces
de producir una cierta desorganizacion o pequefa rotura en el EC sin provocar dolor. La
aplicacion de estos sistemas esta destinada fundamentalmente para farmacos muy
hidrosolubles, ibnicos o de elevado peso molecular. Estos nuevos sistemas se clasifican

segun su modo de accion:

e Sobre la molécula activa (lontoforesis).
e Sobre la piel (Microagujas, sonoforesis, microporacion).

e Sobre la formulacién (Promotores de la permeacion, liposomas) (Shingade, 2012).

De acuerdo al mecanismo de liberacién del farmaco pueden diferenciarse dos

configuraciones generales de estas estructuras laminares (Figura 10):
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o Sistemas matriciales o monoliticos: constituidos por la acumulacién de uno o mas
estratos poliméricos, alguno de los cuales engloba en su matriz a los componentes
activos de la formulacién. El farmaco puede estar disperso, incluso, en el adhesivo
de forma que una misma capa desempefia las funciones de adhesividad y

liberaciéon del farmaco.

. Sistemas de membrana o reservorio: en los que las sesiones de farmaco y de
promotor a la superficie cutanea estan limitadas por la interposiciéon de una
membrana polimérica selectiva. La resistencia difusional de la membrana controla
la velocidad global de liberacion del farmaco (Doménech Berrozpe, Martinez

Lanao, & Pla Delfina).

SAT matricial

R < SOPORTE
S FARMACO DISPERSO

L3 e Tt o 2333 3 A3pid « -
TR - — 0o o
\\_~ COBERTURA

SAT de reservorio

SOPORTE |
FARMACO DISPERSO |
MATRIZ POUMERICA |
<— ADHESIVO

v COBERTURA

Figura 10. Esquema de un STT matricial y un sistema reservorio

La incorporacién de un promotor de la permeacion suele complicar la formulacion y
desarrollo de un STT, aunque podrian ser compatibles con el soporte polimérico
(adhesivos de contacto, matrices del reservorio y materiales controladores de la
liberacién) por debajo de determinadas concentraciones, lo cual limita su utilizacién y

condiciona su eficacia.
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2.9.1. Promotores de la permeacioén

Algunas veces, las caracteristicas del farmaco que influyen en su permeacion
transdérmica no permiten atravesar la piel suficientemente debido a que el EC es una
barrera dificilmente permeable, por lo que se adicionan a las formulaciones sustancias
promotoras de la permeacion, que actian sobre el EC y la desorganizan reversiblemente,
permitiendo el paso con mayor facilidad y aumentando el valor del flujo intrinseco del
farmaco. La permeacion transepidérmica de un farmaco se puede realizar a través de los
corneocitos (ruta transcelular) o bien seguido el espacio intercelular (Figura 11), de

naturaleza lipidica (Benson, 2005).

INTERCELULAR TRANSCELULAR
! G -

Lipidos
Queratinas

Esteroles .
Triglicéndos

Figura 11. Vias de permeacion de un soluto a través del estrato cérneo

A partir de este modelo, se postula que la accion promotora sobre la epidermis se produce
mediante las siguientes acciones:

1. Distorsion de la ordenada estructural lipidica que rodea los corneocitos,
incrementando asi la difusividad intercelular.
2. Interaccidon con proteinas celulares promoviendo la permeacion transcelular

(Doménech Berrozpe, Martinez Lanao, & Pla Delfina).
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2.9.1.1. Clasificacion de promotores

Los promotores se clasifican de acuerdo con su modo de accion sobre la piel, para poder
incrementar la penetracion de farmacos a través de ella, pudiendo atravesar el EC. Existe
diferentes promotores que pueden hacer mas eficiente el paso de farmacos a través de la

piel, los cuales se clasifican en:

e Promotores quimicos: son sustancias que reducen reversiblemente la barrera del
EC, permitiendo que el farmaco alcance las capas internas de la piel en un tiempo
tal, permitiendo obtener el efecto terapéutico deseado (Serrano Castafieda, 2014).
Los lipidos del EC son el punto de accién de los principales grupos quimicos de
promotores de la permeacion transdérmica. En la Tabla 4 se hace mencion de

algunos ejemplos de promotores de la permeacion.

e Promotores fisicos: son minimamente invasivos, actuando mediante remocién del
EC, alterando la permeabilidad de la piel induciendo cambios en la estructura de
lipidos y proteinas. Este tipo de promotores usan fuerza mecanica, corriente
eléctrica o ultrasonido, los cuales se muestran en la Tabla 5, siendo las mas

utilizadas (Serrano Castafieda, 2014).
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Tabla 4. Promotores quimicos de la permeaciéon

Promotor Estructura Descripcion

Los &cidos grasos Cy, - Cg asi como sus homélogos n-alcanoles, solos o
0 disueltos en un cosolvente hidréfilo apropiado, son promotores eficaces.
: La accion promotora de los &cidos grasos depende de la longitud de la

Acidos grasos y n- [ pro L, s 9 oS a long!
cadena alquilica y también del nimero, posicion y configuracidn de los

alcanoles G-CH oy .
0 /\,W/\/\/\/ dobles enlaces. Los n-alcanoles son cadenas alifaticas con un radical
o hidroxilo terminal; se ha demostrado ser eficaces, en especial para
sustancias polares.

0 Son sustancias sintéticas desarrolladas para ser utilizadas como
N-alquilazaciclo- promotores de la permeacion transdérmica. Quimicamente son lactamas
heptanonas N NN, [con seis carbonos con un radical alifatico de longitud variable. Su eficacia

depende de la longitud de la cadena alquilica.

El mantenimiento in vivo del grado de hidratacion de la piel a cambios de

humedad ambiental se debe a un conjunto de compuestos presentes en la

0 0 piel denominados factor humectante natural. Este factor esta compuesto

por varias sustancias naturales de las que la sal sodica del acido 2-

N-alquil /\/\/\/\/\/\C pirrolidon-5-carboxilico ha demostrado incrementar la capacidad de

pirrolidonas N=Ch, : i retencion de agua en el estrato comeo. La accion de esta amida di-N-

sustituida se debe a que es capaz de retener varias moléculas de agual

NLP unidas a su molécula. En cuanto a su mecanismo de accion, el N-metil y

del N-laurilderivado tiene una notable capacidad disolvente por su
reducido tamafio molecular y su naturaleza dipolar aprética.

NMP

Su utilidad se manifestd a partir de estudios de la eficacia promotora de

diferentes aceites esenciales utilizados en formulaciones de accion local.

Los terpenos se clasifican segun el nimero de isoprenos que contienen.

Los monoterpenos ciclicos son un grupo e terpenos muy eficaz. Pueden
Terpenos . , D .

subdividirse segln su funcion, ejemplo los hidrocarburos, alcoholes,
cetonas. Su accion se centra sobre las estructuras lipidicas de la region

interna del estrato comeo, presenta un efecto fluidificante que se hace
mas notorio para los terpenos hidréfobos.

Los alquilsulféxidos son promotores que actlian directamente sobre un
/\/\/W\ /C sustrato hidrdfilo: las proteinas intracelulares del estrato cérneo. El uso de
Sulféidos 3" sulfémdosl en solucién acuosa como promotorgs de la absorcion

transdérmica de farmacos es particularmente eficaz en el caso de

i moléculas polares o moleculares no polares con escasa permeabilidad, y
su utilidad es limitada en el caso de compuestos mas hidréfobos.
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Tabla 5. Promotores fisicos de permeacion

Promotor

Ultrasonido
(Fonoforesis)

Medasmeite, 111 1

Descripcion

Consiste en aplicar un preparado topico sobre la piel de la zona a
tratar y masajear la zona con una fuente de ultrasonido. La energia
ultrasénica rompe el paquete lipidico de los espacios intercelulares del
estrato corneo mediante el calentamiento y el efecto de cavitacion,
favoreciendo la penetracion del farmaco en el tejido.

lontoforesis

Compartimento
donador (anddo)

X = ESTRATO CORNEO.
vieleleTlele
o ol o
EPIDERMIS 078
o 0 o0 0o o
°

OO )
DERMIS o

Corriente eléctrica j

0

L)
o

o
0°

o

Compartimento
receptor (cétodo)

]
o
)
°

°
C

%o
0,0
o

.
© 0 00/ 00 0 0 0 0 0

VASO SANGUNED

Q-=on

Es el empuije eléctrico de moléculas cargadas hacia el interior del
tejido; consiste en pasar una pequefa corriente directa (de unos 0.5

mA/cm?) a través de un electrodo que contiene un farmaco y que esta
en contacto con la piel. Un electrodo de toma de tierra colocado en
cualquier otro lugar del cuerpo completa el circuito eléctrico. El
transporte de las moléculas cargadas es impulsado principalmente por
la repulsién eléctrica del electrodo principal. También se pueden
administrar moléculas neutras polares por medio de un flujo de agua
de conveccidn inducido por una corriente (electro-6smosis).

Electroporacién

Alteracion
potencial de
membrana

Sustancia

Liposoma

:fj‘f;’: .

Poros transitorios

La electroporacion es la creacion de poros acuosos en las bicapas
lipidicas aplicando pulsos eléctricos cortos (de microsegundos a
milisegundos) de unos 100-1000 V/cm. La electroporacion puede

combinarse con la iontoforesis para potenciar el paso de péptidos.

Onda
fotomecéanica

Antes

- -

Piel enferma Destruccion de la piel enferma por laser

Despues

Piel sana

Coloca una solucidn del farmaco sobre la piel cubierta por un objetivo
de poliestireno negro y se irradia con un pulso laser. La onda
fotomecanica resultante sobrecarga la capa cornea y favorece la
penetracion del farmaco.

Microagujas

El estrato corneo se puede eludir mediante una inyeccion, este
método consiste en usar un dispositivo compuesto de un arreglo de
400 microagujas que introducen el farmaco justo por debajo de la
barrera. Las agujas de silicona solida (cubiertas con el farmaco) o de
metal huecas (rellenas de solucion de farmaco) atraviesan la capa
cérnea sin romper ni estimular los nervios presentes en los tejidos
mas profundos.

Par de iones

Carga en el estrato comeo
Penetracion EC/agua
Difusividad
Grosor l

Absorclon
Solubilidad en agua
(vehiculo)

Vasos sanguineos al sistema circulatorio

Se trata de formar un par de iones lipofilicos afiadiendo las especies
adecuadas de una carga opuesta a la del ion del farmaco. El complejo
formado puede repartirse facilmente en el lipido de estrato corneo, ya
que las cargas se neutralizan temporalmente entre si. El par de iones
difunde a través de la capa cérnea para encontrarse con la epidermis

acuosa viable. Alli el complejo se disocia en sus componentes
cargados, que se disuelven facilmente en el agua y asi se reparten en
la epidermis y difunden hacia los tejidos profundos.

“Por mi raza hablara el espiritu”

27




2.10. METODOS DE ESTUDIO PARA EVALUAR LA PENETRACION
TRANSDERMICA DE FARMACOS FORMULADOS EN PARCHES
TRANSDERMICOS

2.10.1. Métodos /n vivo

Se coloca la formulacion que contiene el farmaco y una formulacion sin farmaco (Control)
sobre una superficie preestablecida de la piel, de forma que las formulaciones estén
durante el estudio en intimo contacto con las estructuras cutaneas. En tiempos
establecidos, se toman muestras de los fluidos bioldgicos, tejidos y se determina mediante
un procedimiento analitico la cantidad de farmaco en cada muestra. Es importante
conocer el metabolismo del farmaco a fin de determinar la especificidad de la metodologia
analitica, el cual debe establecer limites de cuantificacion dado que la absorcién del

farmaco a través de la piel es baja (Doménech Berrozpe, Martinez Lanao, & Pla Delfina).

Entre los métodos de estudio In vivo mas utilizados se tienen:

° Estudios con animales de experimentacion.
. Estudios en voluntarios humanos.
2.10.2. Métodos /n vitro

Se utilizan para investigar la difusion transdérmica de los farmacos, el objetivo de estos
estudios es calcular el flujo transdérmico de farmaco a partir de la formulacién ensayada y
en funcion de este valor, predecir la absorcion percutanea In vivo; ademas de que poseen

caracter biofarmacéutico (Doménech Berrozpe, Martinez Lanao, & Pla Delfina).

Entre los métodos de estudio In vitro mas utilizados tenemos:

¢ Membranas de permeacion.

e Celdas de difusion tipo Franz (Figura 12).
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Figura 12. Celda tipo Franz

2.11. L-CARNITINA

2.11.1. Propiedades fisicoquimicas

e Nombre IUPAC: (3R)-3-hydroxy-4-(trimetilamonio)-butanol

e Categoria: vitamina B complex, nutraceutico

e Nombres genéricos: L-carnitina; 3-carboxi-2-hidroxi-N,N,N-trimetil-1-
trimetilamonio; vitamina BT

e Nombres comerciales: Carnitor, Karnitin, Nicetile

e Numero de CAS: 541-15-1

e Formula: C;H15NO3

e Estructura quimica: (Figura 13)

a
HO oy
CHy,
HolT — r~|4
b,

Figura 13. Estructura quimica L-Carnitina
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e Peso molecular: 161.1989 g/mol

e Estado: sélido

e Apariencia: polvo cristalino blanco

e Punto de fusién: 197°C

e Solubilidad: soluble en agua fria, su solubilidad es limitada en ciertos solventes
organicos, indicado en la Tabla 6, como:

Solubilidad (25°C) g/100 mL |

Agua 70
Etanol 0.11
Isobutanol <0.1

Tabla 6. Solubilidad de L-Carnitina

e Solubilidad en agua: 2500 mg/mL

e pKa:3.9

e Estabilidad: estable a temperatura ambiente, inestable a temperatura alta
e Fotosensibilidad: fotosensible

e Higroscopicidad: no higroscépico

2.11.2. Taxonomia de L-Carnitina
° Reino: orgénico
. Clase: &cidos carboxilicos y derivados, sales cuaternarias de amonio

. Subestructuras: compuestos hidroxilos, acetatos, alcoholes y cadenas carbonadas

con varios alcoholes (Drugbank, 2006).

2.11.3. Aplicaciones de L-Carnitina

La L-Carnitina es ideal para la elaboracion de formas farmacéuticas sélidas; se emplea
como suplemento dietético, ya que esencial para la absorcién de acidos grasos y en el

transporte de energia metabdlica, por ejemplo (Held, 2004):
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e Preparados dietéticos

e Nutricion deportiva

e Nutricion infantil

e Nutricion bajo condiciones de estrés

e Dietas vegetarianas

La Carnitina, al igual que muchas moléculas biolégicamente activas, existe en dos formas:
L-Carnitina y D-Carnitina. Solo la L-Carnitina es la de origen natural y la forma eficaz, por
lo que D-Carnitina no se produce en la naturaleza y es perjudicial para el cuerpo humano.
La L-Carnitina se obtiene a partir de alimentos como carne de res, oveja, cordero y
productos lacteos; adicionalmente, frutos secos, semillas, legumbres, frijoles, lentejas,

algunas frutas y verduras (Vogt & Kiessig, 1996)

Otra funcién que desempefia la L-Carnitina y el ejercicio intenso es disminuir la
produccion de radicales libres, habiendo menos dafios en el tejido y se reduce el dolor
muscular después del ejercicio, por lo que hay una mejor utilizacion de la grasa como una
fuente de energia durante la recuperacion; ademas también es til para el control del

peso con la restriccion de calorias combinado con el ejercicio (Held, 2004).

También se considera como nutriente esencial para bebes y nifios ya que son incapaces
de sintetizar suficiente L-Carnitina, y por medio de la leche materna para el caso de los
bebes o formulas lacteas a base de soya para el caso de los nifios, pueden obtener la
cantidad requerida. Para el caso de ancianos, ayuda a mejorar su estado mental y
capacidad de aprendizaje, aumenta la mejora en el sistema inmune y en la masa corporal,
por lo que se puede considerar a la L-Carnitina como suplemento ideal para prolongar la

calidad de vida de las personas (Coffey, Shireman, Herman, & Jones, 1991).

2.11.4. Farmacologia de L-Carnitina

2.11.4.1.Indicacion

Utilizada para estimular el sistema gastrico y secreciones pancreaticas y en el tratamiento

de hiperlipoproteinemias (Drugbank, 2006).
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2.11.4.2. Mecanismo de accion

La L-Carnitina puede ser sintetizada en el cuerpo a partir de los aminoacidos lisina o
metionina. La vitamina C es esencial para la sintesis de la Carnitina (Drugbank, 2006).

La L-Carnitina es una molécula transportadora en el metabolismo de acidos grasos de
cadena larga a través de la membrana mitocondrial interna. También exporta grupos
acilos de los organulos subcelulares de las células y de la orina antes de que se acumulen
en concentraciones toxicas. Solo el isdbmero L de la Carnitina afecta al metabolismo
lipidico (PharmG KB, 2001).

2.11.4.3. Farmacocinética de L-Carnitina

La L-Carnitina es un compuesto natural que facilita el transporte de acidos grasos a la
mitocondria para la B-oxidacion. La L-Carnitina exdgena se utiliza clinicamente para el
tratamiento de los trastornos de deficiencia de Carnitina. En los seres humanos, la
Carnitina enddgena, que comprende L-Carnitina libre y una gama de corto, mediano y
esteres de cadena larga, es mantenida por la absorcion de L-Carnitina a partir de fuentes
de la dieta, de la sintesis dentro del cuerpo y extensa reabsorcion renal tubular de filtrado
glomerular. Ademas, el transporte mediado por portador, asegura altas concentraciones
de tejido a plasma que dependen criticamente de la oxidacion de acidos grasos (Evans &

Fornasini).

La absorcién de la L-Carnitina después de la administracién oral, se produce en parte a
través del transporte mediado por portador y en parte por difusiébn pasiva. Después de
dosis orales de 1-6 g, la biodisponibilidad absoluta es del 5-18%. En contraste, la
biodisponibilidad de la L-Carnitina en la dieta puede ser tan alta como el 75%. Por lo
tanto, las dosis farmacolégicas de L-Carnitina se absorben menos eficazmente que las

cantidades relativamente pequefias presentes dentro de una dieta normal (Froseth, 1991)

La L-Carnitina y sus ésteres de cadena corta no se unen a las proteinas del plasma y a

pesar de que las células sanguineas contienen L-Carnitina; la tasa de distribucién entre
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los eritrocitos y el plasma es extremadamente lenta en la sangre entera (Evans &

Fornasini).

Después de la administracion 1V, el volumen de distribucién inicial de L-Carnitina es
aproximadamente de 0.2-0.3 L/Kg, que corresponde al volumen de fluido extracelular. Hay
3 compartimentos farmacocinéticos distintos de la L-Carnitina que comprenden el musculo
esquelético y cardiaco (Evans & Fornasini). La L-Carnitina se biotransforma en 2
principales metabdlitos que son trimetilamina N-O0xido y 3H-gamma-butirobetaina y se
elimina del cuerpo a través de la excrecion urinaria (PharmG KB: The pharmacogenomics
knowledgebase, 2001).

En condiciones basales, el aclaramiento renal de la L-Carnitina (1-3 mL/min) es menor
gue la tasa de filtracion glomerular (TFG), indicando un 98-99% de reabsorcion tubular. La
concentracion umbral para la reabsorcién tubular es aproximadamente 40-60 umol/L, que
es similar a la del plasma endégeno del nivel de L-Carnitina. Por lo tanto el aclaramiento
renal de L-Carnitina aumenta después de la administracion exdégena acercandose a la
TFG después de la dosis alta por via IV (Held, 2004).

2.11.4.4.Tiempo de vida media

17.4 hrs (eliminacion) después de una dosis IV Unica

2.11.4.5. Toxicidad

DLso = 8 g/Kg

2.11.4.6. Efectos adversos

Hipertension, taquicardia, fiebre y convulsiones (PharmG KB, 2010).
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2.12. METABOLISMO DE LiPIDOS

El organismo utiliza los triglicéridos sobre todo para el suministro de energia a los
diferentes procesos metabdlicos, esta funcién la comparten casi por igual con los
carbohidratos. Sin embrago, el colesterol, los fosfolipidos y pequefias cantidades de
triglicéridos, se emplean en todo el organismo para formar las membranas de todas las

células y para realizar otras funciones celulares (Guyton & Hall, 2001).

Tanto el tejido adiposo como el higado contienen grandes cantidades de una enzima
llamada lipoproteina lipasa. Cuando la grasa almacenada en el tejido se va a utilizar en
otro lugar para proveer energia, primero debe transportar al otro tejido; se transporta en
forma de acidos grasos libres previa hidrélisis de los triglicéridos en acidos grasos y
glicerol (Guyton & Hall, 2001).

2.121. Lipoproteinas: su funcion especial en el transporte de
colesterol y de los fosfolipidos

En el estado post-absortivo, después de haber eliminado de la sangre todos los
guilomicrones, mas del 95% de todos los lipidos del plasma adoptan la forma de
lipoproteinas, particulas pequefias mucho mas reducidas que los quilomicrones pero de
una composicién similar desde el punto de vista cualitativo con triglicéridos, colesterol,
fosfolipidos y proteinas. La concentracion total de lipoproteinas en el plasma es de unos

700 mg/100 mL de plasma. Los componentes lipoproteicos son (Tabla 7):

Tabla 7. Componentes lipoproteicos

Componente mp?;i';nie
Colesterol 180

Fosfolipidos 160

Triglicéridos 160
Proteinas 200
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Existen cuatro tipos de lipoproteinas, clasificadas por sus densidades (Tabla 8):
Tabla 8. Clasificacion de lipoproteinas

Tipo de

Lipoproteina Descripcion

Contienen  concentraciones elevadas de triglicéridos vy

Muy baja densidad concentraciones moderadas de colesterol y fosfolipidos.

Son lipoproteinas de muy baja densidad de las que se ha
eliminado una gran parte de los triglicéridos, de modo que las
concentraciones de colesterol y fosfolipidos, estdn aumentadas.

Densidad
intermedia

Derivan de las lipoproteinas de densidad intermedia una vez
Baja densidad eliminadas casi todos los triglicéridos, dejando una concentracion
especialmente alta de colesterol y moderada de fosfolipidos.

Contienen una gran concentracion de proteinas,
Elevada densidad | aproximadamente un 50%, pero cantidades menores de colesterol
y fosfolipidos.

Casi todas las lipoproteinas se forman en el higado, lugar donde se sintetiza casi todo el
colesterol, los fosfolipidos y los triglicéridos del plasma. La funcién béasica de las
lipoproteinas consiste en transportar los componentes lipidicos en la sangre (Guyton &
Hall, 2001).

2.12.2. Depésitos de grasa

Dos de los tejidos principales del organismo, el tejido adiposo y el higado, almacenan
cantidades grandes de grasa. Al tejido adiposo se le suele llamar tejido graso. La principal
funcién del tejido adiposo es almacenar triglicéridos hasta que estos sean necesarios para

suministrar energia en cualquier lugar del cuerpo (Guyton & Hall, 2001).
En cuanto al higado, las principales funciones de este en el metabolismo lipidico son:

1) Degradar los acidos grasos en compuestos mas pequefios que puedan utilizarse
para proporcionar energia.
2) Sintetizar triglicéridos, principalmente a partir de los carbohidratos, pero también

en menor grado, de las proteinas.
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3) Sintetizar otros lipidos a partir de los &cidos grasos, en especial colesterol y
fosfolipidos.

La degradacion y oxidacion de los acidos grasos solo tienen lugar en las mitocondrias.
Por lo tanto, el primer paso para utilizar los &acidos grasos es su transporte a las
mitocondrias, proceso mediado por un transportador, en este caso la Carnitina. Una vez
dentro de las mitocondrias, el &cido graso se separa de la Carnitina y después se degrada
y oxida (Guyton & Hall, 2001).

Gran parte de la degradacion inicial de los acidos grasos se produce en el higado, en
especial cuando se utilizan cantidades excesivas de lipidos para la produccién de energia;
el higado solo utiliza una pequefia porcion de los acidos grasos en sus propios procesos
metabdlicos (Guyton & Hall, 2001).

2.13. COLESTEROL

El colesterol (Figura 14) esta presente en los alimentos de todas las personas y se
absorbe lentamente en la linfa desde el tubo digestivo. Es muy liposoluble y solo
ligeramente soluble en agua. Es capaz de formar ésteres con los acidos grasos, ya que el
70% del colesterol de las lipoproteinas del plasma circula como ésteres de colesterol
(Guyton & Hall, 2001).

CH3

CH-CH2-CH2-CH2-CH-CH3

HiC CH3

H3C

COLESTEROL
HO

Figura 14. Estructura quimica del colesterol
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Junto con el colesterol que se absorbe cada dia en el tubo digestivo, llamado colesterol
exogeno, las células del organismo sintetizan una cantidad incluso mayor denominado
colesterol enddgeno. Casi todo el colesterol enddégeno que circula en las lipoproteinas del
plasma se forma en el higado, pero las demas células del cuerpo sintetizan al menos algo
de colesterol (Guyton & Hall, 2001).

Su estructura es un nucleo de esterol, este se sintetiza a partir de varias moléculas de
acetil-CoA,; el nucleo de esterol puede modificarse por diversas cadenas laterales para dar
colesterol, acido coélico, que es la base de los acidos biliares formados en el higado y
muchas hormonas esteroideas importantes secretadas por la corteza suprarrenal, los

ovarios y los testiculos (Guyton & Hall, 2001).

Una alimentacion con grasa muy saturada aumenta la concentracion sanguinea de
colesterol de un 15-25% por el mayor depésito de grasa en el higado, que provee
cantidades adicionales de acetil-CoA a las células hepéticas para la produccién de
colesterol (Guyton & Hall, 2001).

2.13.1. Usos especificos del colesterol por el organismo

Una cantidad pequefia de colesterol se utiliza por:

1) Las glandulas suprarrenales para formar hormonas corticosuprarrenales.
2) Los ovarios para producir progesterona y estrégenos.

3) Los testiculos para sintetizar testosterona.

Una gran cantidad de colesterol precipita en el EC de la piel y junto con otros lipidos
confiere a la piel enorme resistencia a la absorcién de sustancias hidrosolubles y a la
acciéon de muchos agentes quimicos, ya que el colesterol y los otros lipidos de la piel son
muy inertes frente a los 4cidos y muchos disolventes que, de otra manera, penetraria con
facilidad en el cuerpo; ademas que estas sustancias lipidicas evitan la evaporacién del
agua de la piel (Guyton & Hall, 2001).
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2.14. OBESIDAD

Etimol6égicamente, el termino obesidad deriva del verbo latino “obedece”, que significa
“devorar, comer completamente”. Proviene de ob = todo y edere = comer. De ahi
proviene el término “obesus”. La obesidad es consecuencia de un desequilibrio entre la
ingesta caldrica y la actividad fisica. Es uno de los principales problemas de salud publica
en los paises desarrollados y también en vias de desarrollo (Gil Hérnandez, 2010).

2.14.1. Tipos de obesidad

2.14.1.1.Segln el indice de masa corporal (IMC)

El IMC es el parametro utilizado por la mayoria de los estudios epidemioldgicos para la

estadificacidén de la obesidad, por ello en la Tabla 9 se explica su clasificacién:

Tabla 9. Clasificacion de la obesidad segtin el IMC

e IMC Riesgo de trastornos
Clasificacion 2 .
(Kg/m*) asociados

Normopeso 185-24.9 Medio
Sobrepeso grado | 25-26.9 Aumentado
Sobrepeso grado I 27 -29.9 Moderado

Obesidad grado | 30-34.9 Alto
Obesidad grado Il 35-39.9 Muy alto
Obesidad grado Il
(morbida) 40-49.9 Muy alto
Obesidad grado IV
(extrema) > 50 Extremadamente alto
Tomado de la OMS y la Sociedad Espafiola para el Estudio
de la Obesidad, 2000
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2.14.1.2.Clasificacion morfolégica

Las mediciones de la circunferencia abdominal o del indice cadera-cintura (ICC)
proporcionan una informacion importante sobre la distribucién de grasa, distinguiéndola
en:

e Obesidad abdominal, central o superior (androide): la masa grasa se acumula
principalmente en la regiéon cervical, facies, tronco y abdomen superior (también
denominada obesidad tipo manzana). Se considera de riesgo elevado cuando la
circunferencia abdominal es superior a 102 cm en los hombres y 88 cm en las
mujeres.

e Obesidad gluteofemoral o periférica (ginoide): la acumulacién de tejido adiposo se
produce principalmente en la parte inferior del cuerpo como son las caderas,
region gluteay muslos.

e Obesidad de distribucién homogénea: es aquella en la que el exceso de grasa no

predomina en ninguna zona del cuerpo (Gil Hérnandez, 2010).

2.14.1.3.Clasificacion histologica

Se clasifica siguiendo un criterio celular o histolégico.

¢ Obesidad hiperplasica: el aumento del volumen de la grasa corporal se debe a un
incremento en el nUmero de adipocitos.

¢ Obesidad hipertréfica: el aumento del volumen de la grasa corporal es a expensas
del aumento del tamafo de los adipocitos, en los que se almacenan triglicéridos
(Gil Hérnandez, 2010).
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2.14.2.

Factores que predisponen a la obesidad

Entre los multiples factores que predisponen al desarrollo de la obesidad (Tabla 10), los

mas importantes son (Gil Hérnandez, 2010):

Factor

Edad y sexo

Tabla 10. Factores que predisponen la obesidad

Descripcion

El indice de peso y la prevalencia de obesidad aumentan con la
edad, con un valor maximo alrededor de los 60 afios y mayores
valores en mujeres que en hombres.

Composiciéon en
grasa de la dieta

Las interacciones genes-dieta y la evidencia epidemiolégica
respaldan la asociacién del consumo elevado de grasa con la
prevalencia de obesidad. Es més dificil restablecer el equilibrio
energético en los periodos en que aumentan el consumo de
grasa, cuyo exceso se acumula en el tejido adiposo.

Alteraciones de la
conducta
alimentaria

En los obesos son frecuentes las alteraciones de la conducta
alimentaria, entre las que se incluyen hébitos alimenticios
inadecuados (por ejemplo picoteo, aficion a los dulces, etc.), la
costumbre de comer deprisa y de forma compulsiva, la ingesta
de cantidades grandes de comida en poco tiempo, levantarse a
comer durante la noche y ciertos trastornos ciclicos, como el
sindrome premenstrual y el trastorno afectivo estacional, todos
ellos asociados con el consumo excesivo de carbohidratos.

Psicoldgicos

Las alteraciones emocionales y psicoldgicas que podrian influir
en la génesis de la obesidad, se tratan de trastornos que pueden
predecir a la ganancia de peso de forma que, tras la instauracion
de la obesidad, pueda llegar a cerrarse un circulo vicioso (Figura
15).

Socioecondmicos y
culturales

En general, en los paises desarrollados la prevalencia de
obesidad es mayor en los grupos socioecondmicos mAas
deprimidos; asi se ha observado una relaciéon inversa entre nivel
cultural y obesidad, de manera que a menor nivel de instruccién
la obesidad es mas frecuente.

Sedentarismo

La falta de ejercicio o sedentarismo disminuye la capacidad de
adaptacion a la actividad fisica, desarrollando un circulo vicioso.
Asimismo, este sedentarismo repercute en el ser humano de
manera muy negativa, afectando no solo al ambito fisico sino
también a la esfera psiquica y social.
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Figura 15. Esquematizacion de factores psicoldgicos

2.14.3. Consecuencias clinicas de la obesidad

La obesidad es un factor predictivo de muerte prematura, algunas consecuencias son
(Tabla 11, Figura 16), (Gil Hérnandez, 2010):

Tabla 11. Consecuencias clinicas de la obesidad

Sistema | Consecuencia clinica
Incremento de la mortalidad
Varios sistemas Muerte subita
Sindrome metabdlico
Endocrino Diabetes mellitus tipo I

Hipertensién arterial
Enfermedad cardiovascular
Hiperlipidemias
Insuficiencia cardiaca
congestiva

Insuficiencia venosa
Tromboembolia pulmonar
Arteriopatia crénica
Hipoventilacion alveolar
Respiratorio Apnea del suefio
Disfuncién pulmonar
Reflujo gastroesofagico
Esteatosis hepatica

Cardiovascular

Gastrointestinal
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Figura 16. Alteraciones bioquimicas asociadas al sindrome metabdlico. AGL: acidos grasos libres, DM-2: diabetes
mellitus tipo 2, ECV: enfermedad cardiovascular, HTA: hipertensién arterial, LDL: lipoproteinas de baja densidad,

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad
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2.14.4. Tratamiento de la obesidad

El tratamiento de la obesidad es de especial importancia, la prevencion o la mejoria de
sus comorbilidades asociadas y la disminucion en el riesgo de mortalidad prematura. Esto
hace que con frecuencia acudan a todo tipo de remedios o tratamientos (Gil Hérnandez,
2010).

El objetivo del tratamiento, requiere la consideracion de multiples variables que pueden

resumirse en cinco objetivos:

e Tratar la causa desencadenante, si existe.
e Reduccion razonable del peso corporal.

e Mantenimiento del peso conseguido.

e Prevencion de comorbilidades.

e Mejora de las comorbilidades.
Entre los tantos tratamientos que existen, los mas utilizados son:

¢ Intervencion terapéutica.

e Tratamiento dietético.

e Psicoterapia y tratamiento conductual.
e Ejercicio fisico.

e Tratamiento farmacoldgico.

e Cirugia.
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3. JUSTIFICACION

En los dltimos afios, la obesidad es uno de los principales problemas de salud publica en
los paises desarrollados y en vias de desarrollo (Gil Hérnandez, 2010). Actualmente se
desarrollan nuevos farmacos para combatirla utilizando nuevas tecnologias para mejorar
el transporte de dichos farmacos dentro del organismo (Guyton & Hall, 2001). Los
farmacos utilizados para combatir la obesidad son administrados por via oral, el principal
problema de esta via, es que presenta diversos problemas como la baja biodisponibilidad
del farmaco dentro del organismo ya que este tipo de vias presentan ciertas alteraciones
en las concentraciones plasmaticas a comparacion de la administracion transdérmica que
permiten generar niveles constantes de farmaco sin cambios en sangre (Serrano
Castafieda, 2010).

4. HIPOTESIS

El parche de Tartrato de L-Carnitina con las mejores caracteristicas fisicoquimicas
(espesor, resistencia a la ruptura, bioadhesion, bioadhesion post-humectacion,
calorimetria diferencial de barrido, microscopia 6ptica y contenido quimico) podra
proponerse como un Sistema Terapéutico Transdérmico factible para su evaluacion
biofarmacéutica a través de piel humana, que garantice una adecuada liberacion del

activo para llevar a cabo su efecto.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar y caracterizar fisicoquimicamente un parche transdérmico de Tartrato de L-
Carnitina, utilizando Quitosan como matriz polimérica, con la finalidad de proponerlo para
su evaluacién in vitro en piel humana y estudios de liberacion como alternativa al

tratamiento de la obesidad.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES

e Formular L-Carnitina en parches transdérmicos de Quitosdn que contengan
Pluronic F127.

e Caracterizar fisicoquimicamente los parches transdérmicos de Tartrato de L-
Carnitina en una matriz polimérica de Quitosan mediante pruebas de espesor,
bioadhesion, bioadhesién post-humectacion, resistencia a la ruptura, calorimetria

diferencial de barrido, microscopia optica y contenido quimico.
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6. MATERIALES Y EQUIPOS

6.1. Reactivos

Para el proyecto de investigacion se emplearon los siguientes reactivos de grado

analitico:

e Tartrato de L-Carnitina (Neopharma)

e Quitosan (Aldrich chemestry)

e Pluronic PF-127 (Nutrer S.A. de C.V.)

e Propilenglicol (Drogueria cosmopolita)

e Acido acético glacial (Meyer)

e Agua destilada de calidad Mili-Q (Milipore Inc.)
e Fosfato de sodio dibasico (Fermont)

e Fosfato de potasio monobasico (J.T.Baker)

6.2. Material

e Moldes de vidrio

e Vasos de precipitados de 100 mL, 250 mL
e Matraces volumétricos 10 mL, 25 mL, 50 mL, 100 mL, 1 L
e Pipeta graduada de 10 mL

e Pipetas volumétricas de 0.5 -5 mL, 10 mL
e Barras magnéticas

o Espatulas

e Piseta

e Acetatos

e Cinta doble cara

e Desecador

e Cinta teflén
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6.3. Equipos

e Balanza analitica (Velab, modelo VE-204)

e Ultraturrax (Quimis, modelo Q252-28)

e Agitador mecanico (Science Med, modelo MS-H-S10)

e Sonicador (Cientifica Vela quin, modelo KS-8892)

e Microscopio 6ptico (Velab, serie B3)

e Espectrofotometro (Varia, modelo Carry 100 con.)

e Texturometro (Texture Technologies Corp modelo TA-XT2)
e Vernier (Truper, modelo CALDI-6MP)

R ————
“Por mi raza hablara el espiritu” 48



7. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

7. CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DE L-CARNITINA

7.1.1. Barrido espectrofotométrico

Para el barrido espectrofotométrico de la L-Carnitina, se prepar6 una solucién de
concentracion 800 pg/mL, para determinar la longitud de onda éptima de trabajo de la L-
Carnitina, la cual se prepar6 de la siguiente manera:

1. Se pes6 20 mg de tartrato de L-Carnitina en un vaso de precipitados de 50 mL,
utilizando una balanza analitica.
Se adicion6é 10 mL de agua destilada, disolviendo con una varilla de vidrio.
Se transfirid a un matraz volumétrico de 25 mL y se realizaron 3 enjuagues con 5
mL de agua destilada al vaso de precipitados.

4. Se llevo a la marca de aforo con agua destilada y se homogeneizé la solucidn con
movimientos suaves.

5. Se encendi6 el espectrofotometro marca Varian modelo Carry 100, se ajusté el
espectrofotdmetro con agua destilada hasta dar una absorbancia de 0.

6. Después se coloco en la celda la solucion de L-Carnitina, la cual se corrié de 190

nm a 400 nm para generar el barrido espectrofotométrico.

7.1.2. Microscopia 6ptica

Para la microscopia Optica de la L-Carnitina, el procedimiento se describe a continuacion:

1. Se tom6 una pequefia muestra de L-Carnitina con una espatula (cantidad
necesaria) y se colocdé sobre un portaobjetos limpio, después se colocé un

cubreobjetos sobre la muestra.
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2. Se encendi6 el microscopio marca Velab serie B3, y se limpiaron los objetivos del
mismo.

3. Se coloco el portaobjetos sobre la platina del microscopio y se observo la muestra
con los objetivos 4x, 10x, 100x y 1000x.

4. Se tomaron las micrografias a diferentes tiempos que fueron: 1,30, 60 y 90 dias.

7.1.3. Calorimetria diferencial de barrido (DSC) de principio activo y
excipientes

La calorimetria diferencial de barrido se realiz6 a la L-Carnitina y a los excipientes que se
utilizaron para elaborar los parches transdérmicos, por lo cual se elabor6 de la siguiente

manera.:

1. Se pes6 de 2-5 mg de muestra sobre una charola de aluminio, utilizando una

balanza analitica.

Se sellé la charola de aluminio con la tapa de la misma.

Se encendid el calorimetro 30 minutos antes para evitar errores de lectura.

Se corrio la linea base, colocando en las bases del calorimetro marca Mettler
Toledo las charolas de aluminio vacias, a una velocidad de calentamiento de
10°C/min y a un flujo de Nitrégeno (N,) de 50mL/min.

5. Después se calibro el equipo, para esto se debié colocar una charola de aluminio
con estdndar de Indio y otra charola de aluminio vacia que nos servira de
referencia, a una velocidad de calentamiento de 10°C/min y a un flujo de Nitrégeno
(N2) de 50mL/min.

6. Una vez calibrado el equipo, se quité la charola de aluminio con estandar y se
colocé la charola de aluminio con muestra (tartrato de L-Carnitina, Quitosan,

Pluronic PF-127) para obtener los correspondientes termogramas.

7.2. FORMULACIONES EVALUADAS Y ELABORACION DE
PARCHES TRANSDERMICOS

Se elaboraron diferentes formulaciones de parches transdérmicos, para poder determinar

cudl era la formulacién idonea que se muestra a continuacion en la Tabla 12.
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Tabla 12. Formulaciones experimentales de parches transdérmicos de L-Carnitina

Formulaciones

Muestra 1l Muestra 2

Ingrediente Marca

Tartrato de
L-Carnitina | \eoPharma 300mg | 300 mg
o Aldrich
Quitosan chemestry
Pluronic PF- Nutrer S.A.
127 de C.V.
Propilenglicol Droguerlg
cosmopolita
Acido apetlco Merck
glacial

Los parches transdérmicos se elaboraron de la siguiente forma:

Se pesO sobre un vaso de precipitados de 100 mL, Quitosan, tartrato de L-
Carnitina y Pluronic F127 (en caso de que la formulacion lo indique), en una
balanza analitica.

Se adicioné acido acético y propilenglicol (en caso de que la formulacion lo
indique)

Se mezcl6 en el Ultraturrax marca Quimis, modelo Q252-28, a 19000 rpm durante
4 min con 30 segundos.

Se metié en el Ultrasonicador marca Cientifica Vela quin, modelo KS-8892,
durante 10 min a 20°C

Por ultimo, se vertié en los moldes de acetatos que se encuentran sobre placas de

vidrio (Figura 17), dejando secar en la campana laminar durante 3 dias.

Figura 17. Parches transdérmicos de L-Carnitina de las diferentes formulaciones preparadas
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7.3. CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DE PARCHES
TRANSDERMICOS

7.3.1. Espesor

Se cortaron los parches transdérmicos a un didmetro de 2.5 cm (Figura 18)
aproximadamente, una vez cortados, se midieron con ayuda de un Vernier para
determinar espesor. Se evalué un lote que estuvo conformado por 20 parches

respectivamente de cada formulacion.

Figura 18. Forma de recortar los parches transdérmicos para medir con Vernier

7.3.2. Microscopia 6ptica

Para la microscopia o6ptica de los parches transdérmicos de L-Carnitina, se realizo
siguiendo el mismo procedimiento que el mencionado para L-Carnitina, solo se sustituy6

esta por los parches transdérmicos (ver 7.1.2.).
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7.3.3. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

La calorimetria diferencial de barrido se realiz6 a los parches transdérmicos de L-
Carnitina, por lo cual se elaboré siguiendo el mismo procedimiento mencionado para la L-
Carnitina y los excipientes (ver 7.1.3.).

7.3.4. Prueba de bioadhesion

La prueba de bioadhesiéon se realizé con un texturométro marca Texture Technologies

Corp modelo TA-XT2, utilizando cilindro de acrilico (Figura 19).

Paramétros de prueba Bioadhesion

Fuerza de presion 200¢g
Distancia de separacion 10.5 mm
Velocidad de toque 1.0 mm/s

Figura 19. Texturometro marca Texture Technologies Corp modelo TA-XT2 y parametros de prueba de bioadhesion

1. Para esta prueba, fue necesario cortar los parches transdérmicos de un didmetro
de 2.5 cm aproximadamente, como se muestra en la Figura 18.

2. Una vez cortado el parche, se despeg6 uno de los circulos y se coloc6 sobre el
brazo de la persona, el cual debia estar limpio y seco para evitar cualquier error,

como se muestra en la Figura 20.
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Figura 20. Forma de colocar el parche transdérmico de L-Carnitina sobre el brazo

3. A su vez, se coloco cinta doble cara en el cilindro del texturométro, el cual nos
ayudaria como indicador de adhesion para la prueba.

4. Una vez colocado el parche en el brazo, se coloc6 este en la base del
texturométro, se bajo el cilindro hasta casi tocar con el parche y se corrio la
prueba. Si el parche se queda en el brazo quiere decir que tiene buena

bioadhesion y si se queda en el cilindro implica una baja bioadhesion.

7.3.5. Prueba de bioadhesiéon post-humectacion

La prueba de bioadhesion se realiz6 con un texturométro marca Texture Technologies

Corp. modelo TA-XT2, utilizando cilindro de acrilico (Figura 19).

1. Para esta prueba, era necesario cortar los parches transdérmicos de un diametro
de 2.5 cm aproximadamente, como se muestra en la Figura 18.

2. Se rocio agua con un aspersor, a una distancia de 30 cm, dejando reposar durante
10 minutos.

3. Una vez cortado el parche, se despeg6 uno de los circulos y se colocé sobre el
brazo de la persona, el cual debia estar limpio y seco para evitar cualquier error,
como se muestra en la Figura 20.

4. A su vez, se colocé cinta doble cara en el cilindro del texturométro, el cual nos

ayudaria como indicador de adhesion para la prueba.
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5. Una vez colocado el parche en el brazo, se colocé este en la base del

texturométro, se bajo el cilindro hasta casi tocar con el parche, y se corrid la

prueba. Si el parche permanecia en el brazo, quiere decir que tiene buena

bioadhesion y si se queda en el cilindro tendremos parches no bioadhesivos.

7.3.6. Prueba de resistencia a la ruptura

La prueba de resistencia a la ruptura se realizé con un texturométro marca Texture

Technologies Corp. modelo TA-XT2, utilizando pinzas de acero inoxidable (Figura 21).

Paramétros de prueba Resistencia a la ruptura

Velocidad pre-ensayo 2.0mm/s
Velocidad ensayo 1.0mm/s
Velocidad post-ensayo 10 mm/s
Distancia de ruptura 1mm
Distancia 50 mm
Fuerza 100g
Tiempo 5¢

Figura 21. Texturométro marca Texture Technologies Corp. modelo TA-XT2 y parametros de prueba resistencia a la

1. Para ello fue necesario marcar con un plumoén la mitad del parche y recortar, como

se muestra en la Figura 22.
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Parche de L-Carnitina

Figura 22. Forma de como marcar el parche transdérmico

2. Se despego el parche del molde con mucho cuidado con ayuda de una espatula,
evitando que este se rompiera o tuviera fisuras, especialmente en el centro del

parche como se muestra en la Figura 23.

Parche de L-Carnitina _—

: // . « Espatiila

Molde del parche

Figura 23. Forma de como despegar el parche transdérmico del molde

3. Una vez despegado el parche, se colocé en las pinzas del texturométro, apretando
estas pinzas con mucho cuidado como se muestra en la Figura 24, evitando cortar

el parche con las mismas.
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« Pinza del
| | | texturémetro

‘Farche de
L-Carnitina

‘ « Pinza del
texturémetro

Figura 24. Forma de colocar el parche transdérmico sobre las pinzas del texturometro

4. Una vez montado el parche en el texturométro, se corrié la prueba. El parche se
estird hasta romperse, esta tension se grafico en la computadora, indicando que

tan resistentes son los parches.

7.3.7. Contenido quimico

La prueba de contenido quimico se realizé de la siguiente forma:

1. Se cortd el parche transdérmico de un diametro de 2.5 mm (Figura 18) de cada
una de las formulaciones elaboradas.

2. Se utilizaron frascos viales de 15 mL, en los cuales se disolvieron los parches
transdérmicos con acido acético, sometiéndose bajo agitacion constante durante
24 hrs para asegurar la completa extraccién de L-Carnitina.

3. Transcurrido el tiempo, se filtré la solucién, cuidando que el parche no se rompa
para evitar cualquier tipo de error.

4. Se analizaron las muestras de los parches de L-Carnitina en el espectrofotémetro

Varian modelo Carry 100 Con a 204 nm.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1. CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DE L-CARNITINA

8.1.1. Barrido espectrofotométrico

El barrido espectrofotométrico se elaboré por triplicado con la finalidad de confirmar cual
es la longitud de onda 6ptima para poder trabajar con la L-Carnitina, resultando ser de
204 nm como se muestra en la Figura 25; siendo similar la longitud de onda Optima

tedrica reportada para este compuesto, la cual es de 205 nm (Gennaro, 2003).

0.3
0.2
0
2
. <
0.1+
0.0 B T T [ |
200 250 300 350 400
Long. Onda (nm)

Figura 25. Barrido espectrofotométrico de L-Carnitina

8.1.2. Microscopia 6ptica

Los estudios realizados a la L-Carnitina por medio de microscopia 6ptica tuvieron la
finalidad de conocer el tipo de estructura cristalina y saber el impacto que tendra esta

sobre la estabilidad fisica de los STT elaborados. En la Figura 26 se observa que la L-
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Carnitina esta conformada por un habito cristalino irregular, es decir que no tiene una
estructura cristalina definida, esto se debe a que es un compuesto de naturaleza organica
(Castellan, 2000). La L-Carnitina contara con estabilidad aun a altas temperaturas y tiene
la ventaja de ser muy soluble en agua por su estructura irregular, de esto se hablara en la
seccion 8.2.3.

Figura 26. Micrografias de Tartrato de L-Carnitina a 40x demostrando su estructura cristalina

8.2. CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DE PARCHES
TRANSDERMICOS

8.2.1. Espesor

Para esta prueba se evaluaron 5 lotes de cada formulacion, el objetivo de analizar este
parametro fue para saber si los componentes de cada sistema influyen de manera
significativa en el espesor del parche y de esta forma comprobar si existe una diferencia

entre el parche base y los formulados con Pluronic F-127. Este es un factor muy
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importante que tiene amplia repercusion en la comodidad del paciente, es por esto que
generalmente se opta por un parche de menor espesor que resulte ser mas discreto y
mas atractivo para el portador. En la Tabla 13 se muestran los resultados obtenidos.

Tabla 13. Resultados promedio de espesor para cada formulacion (mm)

Lote Base Muestra 1 Muestra 2
1 0.1112 0.1275 0.165
2 0.108 0.1275 0.1575
3 0.1075 0.1275 0.1537
4 0.1066 0.1266 0.1616
5 0.108 0.1275 0.1537
X 0.1082 0.1273 0.1583

Se realiz6é un andlisis de varianza con un 95% de confianza (Tabla 14) y posteriormente
una prueba de Tukey (Tabla 15) mediante el programa estadistico STATGRAPHICS

Centurion XV, obteniendo los siguientes resultados.

Tabla 14. ANOVA de espesor de los parches transdérmicos

Suma de Gradosde  Promedio de los

Origen de las

variaciones

cuadrados

libertad

cuadrados

Probabilidad

Entre grupos 0.0063 2 0.0031 344.9204 2.49836E-11
Dentro de los grupos 0.0001 12 9.2507E-06
Total 0.0064 14

Tabla 15. Prueba de Tukey para espesor

Contraste Sig. Diferencia | +/- Limites
0-1 * -0.0190 0.0051
0-2 * -0.0500 0.0051
1-2 * -0.031 0.0051

De acuerdo a lo indicado en la Tabla 15 se puede observar que entre las formulaciones
existen diferencias significativas para el espesor, es evidente que la adicién de Pluronic
F127 a las formulaciones incrementa el grosor de la pelicula con respecto al parche base
gue no lo contiene. El aumento en el espesor principalmente se debe a que las redes
poliméricas tienen un mayor desorden e incrementan el volumen ocupado en la matriz de

Quitosan dando como resultado parches de mayor grosor (Serrano Castafieda, 2014).
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Es importante mencionar que, de acuerdo al andlisis estadistico el aumento en el espesor
es significativo con respecto al parche base, este no es un factor que se utilice como
parametro para discriminar la efectividad del parche transdérmico, si no que se considera

principalmente como un factor estético.

8.2.2. Microscopia Optica

Este estudio se realiz6 para evaluar la estabilidad fisica de cada formulacion, ya que los
parches transdérmicos deben mantenerse estables durante su vida util. En la Figura 27
se muestran los parches correspondientes al inicio del estudio, como se puede observar
estos son translucidos y no presentan ningun precipitado.

Figura 27. Micrografias a 40x de los PT a 1 dia de elaboracién siendo: a) PT Base, b) PT 1y c) PT 2

a)

En las Figuras 28, 29 y 30, se muestran los parches transdérmicos a los 30, 60 y 90 dias
del estudio. En este caso los parches presentan un comportamiento similar, al menos
hasta los 60 dias del estudio, ya que no hay presencia de cristales de L-Carnitina;
confirmando que cada formulacion se mantiene estable y con buen aspecto fisico durante
el tiempo transcurrido, aunque es evidente que la coloracion de los parches se ve

afectada con el tiempo debido a que el Quitosan comienza a degradarse.

a)! b) c)I : l

Figura 28. Micrografias a 40x de los PT a los 30 dias de elaboracién siendo: a) PT Base, b) PT 1y c) PT 2
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Figura 29. Micrografias a 40x de los PT a los 60 dias de elaboracidn siendo: a) PT Base, b) PT 1y c) PT 2

Figura 30. Micrografias a 40x de los PT a los 90 dias de elaboracién siendo: a) PT Base, b) PT 1y c) PT 2

De acuerdo a lo observado en la Figura 30, a los 90 dias del estudio la aparicion de
escamas de Quitosan se hace muy evidente, por lo que ademas de un cambio en la
coloracién de los parches este parametro también indica que se esta degradando.

Los tiempos de gelificacion de los parches transdérmicos variaron debido a que el PF127
es un surfactante no ionico, por lo cual solo se hidrata y cambia su conformacion para
solubilizarse; por lo que al observarse los parches b) y ¢) son mas turbios en comparacion

con el parche a) (Liu, Tang, Wang, & Guo, 2011).

La gelificacién reduce la velocidad de difusiébn y erosién del polimero (Quitosan) y
asociado a farmacos; se mejora la retencién y biodisponibilidad del farmaco (Guo et al.,
2011).
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8.2.3. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

La prueba de DSC se hizo con la finalidad de demostrar si los parches presentan
estabilidad quimica, analizando el activo y los excipientes por separado, y también juntos
conformando el parche. En este caso deben comparar los termogramas de los
compuestos por separado con los de los parches de las 3 formulaciones, normalmente
cuando existe estabilidad quimica se presentan los puntos de fusion de cada compuesto
en la temperatura correspondiente, cuando los picos se desplazan o ho aparecen puede
ser un indicativo de que existe una incompatibilidad. En la figura 31 se observan los

termogramas obtenidos.

La L-Carnitina es un compuesto de naturaleza biolégica, su aspecto fisico es un polvo
blanco cristalino, el cual nos muestra en el termograma que a temperatura de 179°C tiene
su punto de fusién; que es muy cercano al teérico reportado (Evans & Fornasini), también
se puede apreciar que a 215°C se muestra una descomposicion de la L-Carnitina durante
el analisis.

El Quitosan es un polimero derivado de la quitina (polisacéarido), el cual nos muestra en el
termograma que no es un compuesto cristalino; presenta 2 picos, el primero a los 62°C y
el segundo a 150°C, el cual es diferente al punto de fusion teorico reportado de 238-
270°C (Sigma aldrich, 2013); este comportamiento se debe a que el Quitosan fue de bajo
peso molecular. Como el peso molecular es menor, el grupo amino presente se reduce
debido a la pérdida de agua (Dhawade & Jagtap, 2012).

El Pluronic PF 127 es un copolimero, el cual muestra en el termograma un punto de
fusién de 58°C, que comparado con el punto de fusién teérico de 53-58°C, concuerda con
el reportado por (BASF: The chemical company, 2013), también nos muestra que a 163°C

existe una descomposicion del mismo.

El parche base estd compuesto solamente de L-Carnitina y Quitosan, en el termograma
podemos observar la presencia del Quitosan a los 79 y 193°C, ya que nos presentan una
forma definida de sus picos si lo comparamos con el termograma de Quitosan solo, estas
temperaturas alin se encuentran lejanas del punto de fusién de Quitosan. En cuanto a los

142°C se hace notar la presencia de la L-Carnitina, este punto de fusion es menor al
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comparado con el termograma de la L-Carnitina sola, esto pudo ser debido a que no

existe interaccion entre excipientes pero si una integracion entre ellos.

El parche 1 estd compuesto por L-Carnitina, Quitosan y Pluronic PF 127, los cuales se
hacen notar bien en el termograma; a los 46°C se observa el Pluronic PF 127, a los 140°C
la L-Carnitina y a los 211°C el Quitosan. Este pico es debido al proceso de disociacion del
enlace de hidrégeno entre las cadenas de Quitosan formado entre NH, y OH (Harris,
2010).

El parche 2 esta compuesto por L-Carnitina, Quitosan y Pluronic PF 127, solo que el
Pluronic PF 127 se encuentra a una proporcion diferente al parche 2. A los 41°C se
observa la presencia de Pluronic PF 127, a los 148°C de L-Carnitina y 78 y 211°C el
Quitosan.

Por lo cual las formulaciones 1 y 2 corroboran que el Pluronic PF 127, queda atrapado en
el matriz polimérica de Quitosan, observandose su pico correspondiente. En cuanto a la
estabilidad, se puede observar en el termograma que no existe interaccion ni
incompatibilidades entre excipientes, ademas de que para el parche 1 y 2 se necesita
mayor temperatura para poder descomponer las formulaciones, indicAndonos mayor

estabilidad en estos parches que en el parche base.
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8.2.4. Prueba de bioadhesion

La bioadhesion se refiere a la a la unién entre un polimero y una membrana biolégica. El

Quitosan y sus derivados son utilizados como potenciadores de la absorcion de farmacos

a través de tejido epitelial (Suresh, Manasa, & Babu, 2013).

Los estudios de bioadhesién son importantes para la caracterizacion de un parche

transdérmico. En cuanto a la adhesion, la formulacion permanece mayor tiempo en el sitio

de aplicacion, mejorando la biodisponibilidad del farmaco. También al usar bioadhesivos

especificos se puede dirigir al farmaco a sitios o tejidos especificos; se incrementa el

tiempo de permanencia y se puede generar una liberacion controlada del farmaco,

reduciendo los tiempos de administracion del mismo (Woodley, 2001).

En la Tabla 16, se observan los resultados obtenidos para cada formulacion.

Tabla 16. Resultados promedio de bioadhesion para cada formulacion

PARCHE BASE PARCHE 1 PARCHE 2

# FUERZA | AREA | DESPLAZAMIENTO | FUERZA (AREA | DESPLAZAMIENTO |FUERZA |AREA | DESPLAZAMIENTO

(N) | (N/s) (mm) (N) | (N/s) (mm) (N) | (N/s) (mm)
1 0.263 |[0.0464 2.8 0411 ]0.094 3.602 0.779 |0.156 3.1
2 0.304 | 0.064 3.2 0.43 0.08 2.7 0.837 [0.179 34
3 0.186 [0.0325 3.3 0.354 ]0.076 3.602 0.508 | 0.09 3.002
4 0.295 |0.0517 2.6 0.345 10.072 3.2 0.46 |[0.104 3.4
5 0.215 [0.0437 2.9 0.365 |0.062 2.7 0.548 |0.126 3.5
6 0.218 [0.0518 3.4 0.343 |0.064 2.8 0.873 |0.197 3.602
7 0.259 |0.0471 2.7 0.432 10.088 2.9 0.545 |0.125 3.5
8 0.314 | 0.074 3.3 0.347 ]0.078 3.4 0.582 | 0.09 3.002
9 0.215 [0.0437 2.8 0.356 | 0.08 3.602 0.797 |0.196 3.1
10 0.196 [0.0325 3.1 0.415 ]0.093 3.4 0.487 |0.119 3.2
X 0.2465 [0.0487 3.01 0.3798 |0.079 3.1906 0.6416 |0.138 3.2806

Se realiz6 un analisis de varianza con un 95% de

Centurion XV, obteniendo los siguientes resultados.
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Tabla 17. ANOVA para bioadhesion

Origen de las variaciones Suma de Grados de libertad Promedio de los Probabilidad
cuadrados cuadrados
Entre grupos 0.808 2 0.404 41.4256 5.92303E-09
Dentro de los grupos 0.2633 27 0.0097
Total 1.0713

Origen de las variaciones Suma de Grados de libertad Promedio de los Probabilidad
cuadrados cuadrados
Entre grupos 0.0414 2 0.0207 31.2525 9.40721E-08
Dentro de los grupos 0.0178 27 0.0006
Total 0.0593

DESPLAZAMIENTO

Origen de las variaciones Suma de Grados de libertad Promedio de los Probabilidad
cuadrados cuadrados
Entre grupos 0.3798 2 0.1899 2.0525 0.1479
Dentro de los grupos 2.4979 27 0.0925
Total 2.8777 29

Tabla 18. Prueba de Tukey para bioadhesion

Contraste Diferencia +/- Limites
Base -1 * -0.1333 0.1095
Base -2 * -0.3951 0.1095

—0 2618 0.1095

Contraste Diferencia +/ Limites
Base -1 * -0.0299 0.0285
Base -2 * -0.0894 0.0285

—0 0594 0.0285

Contraste Diferencia +/ Limites
Base -1 -0.1806 0.3373
Base -2 -0.2706 0.3373

1-2 -0.09 0.3373
* Indica diferencia significativa

En cuanto a los resultados de fuerza y area mostrados en la Tabla 18; se muestra una

diferencia estadistica significativa entre
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desplazamiento; esto debido a la composicion y proporcion de los excipientes,

principalmente del PF 127, indicAndonos que se necesita una mayor fuerza para despegar

completamente los parches de la superficie. Por lo cual podemos decir que los parches

gue tienen buenas propiedades bioadhesivas son los parches 1y 2, debido a la presencia

del PF 127, ya que a mayor cantidad de este, la bioadhesividad de los STT es mayor
(Pisal, Reddy, & Paradkar, 2004).

8.2.5. Prueba de bioadhesioén post-humectacion

La bioadhesion post-humectacion tiene la misma importancia que la bioadhesion, la

diferencia entre cada una es que en la bioadhesién post-humectacion se considera la

humectacion del parche ya sea por transpiracion o por condiciones externas como las

ambientales o el lavado (Serrano Castafieda, 2014).

Los resultados obtenidos en esta prueba se muestran a continuacion en la Tabla 19:

Tabla 19. Resultados promedio de bioadhesion post-humectacion

PARCHE BASE PARCHE 1 PARCHE 2
DESPLAZAMIENTO DESPLAZAMIENTO DESPLAZAMIENTO
# | FUERZA(N) | AREA(N/s) FUERZA (N) | AREA (N/s) FUERZA (N) | AREA (N/s)
(mm) (mm) (mm)
1 255 7757 529 2702 542 327 3402 | 783 16
2 255 5.967 I 29 6.369 134 34 8343 50
3 22 453 34 265 9.074 599 3352 | 6837 40,7
4 255 6976 16 267 7.768 536 378 | 1248 5.2
5 24 553 364 2701 535 378 1L | 8at 518
6 237 7761 34 286 5.94 329 316 | 781 536
7 241 5.25 38 2707 | 6579 534 35 | 903 197
8 255 6.375 517 283 8.076 599 3482 | 1048 549
9 246 5,798 193 27 6423 349 3332 | 8w 1.1
10 238 4,94 318 280 | 731 539 398 | 1238 53
X 2442 | 6,088 1n1 27502 | 68328 4624 3531 | 91591 5028

Al realizar un analisis de varianza con un 95% de confianza (Tabla 20) y posteriormente

una prueba de Tukey (Tabla 21) mediante el programa estadistico STATGRAPHICS

Centurion XV, se obtuvieron los siguientes resultados:
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Tabla 20. ANOVA para bioadhesion post-humectacion

Origen de las Suma de Grados de |Promedio de los
Probabilidad
variaciones cuadrados libertad cuadrados
Entre grupos 6.2955 2 3.1477 147.1578 3.01877E-15
Dentro de los grupos 0.5775 27 0.0213
Total 6.8731

Origen de las Suma de Grados de |Promedio de los
Probabilidad
variaciones cuadrados libertad cuadrados
Entre grupos 51.3166 2 25.6583 11.9747 0.0001
Dentro de los grupos 57.8531 27 2.1427
Total 109.1698

DESPLAZAMIENTO

Origen de las Suma de Grados de |Promedio de los
variaciones cuadrados libertad cuadrados Probabilidad
Entre grupos 416.7286 2 208.3643 2.9587 0.0688
Dentro de los grupos | 1901.401 27 70.4222
Total 2318.1296 29
Tabla 21. Prueba de Tukey para bioadhesién post-humectacién
“

Contraste Diferencia +/- Limites
Base -1 * -0.3102 0.1622
Base - 2 * -1.089 0.1622
—0 7788 0.1622

Contraste Diferencia +/ Limites
Base-1 -0.7444 1.6235
Base - 2 * -3.0707 1.6235
—2 3263 1.6235

Contraste Diferencia +/ Limites
Base-1 -5.07 9.3076
Base - 2 -9.11 9.3076
1-2 -4.04 9.3076

* Indica diferencia significativa
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De esta prueba se puede observar que la influencia de la humectacion en los parches, se
refleja en la diferencia estadistica significativa en fuerza y area, principalmente entre los

parches que estan constituidos por el PF 127, explicado anteriormente.

El Quitosan aporta bioadhesion ya que tiene carga positiva (+) y la piel carga negativa (-),
debido a los acidos grasos, aparte de que el PF 127 al hidratarse forma enlaces de
puentes de hidrégeno con las moléculas de la piel (Pisal et al., 2004) y el propilenglicol
ayuda a humectar el parche. Por lo cual se puede decir que el PF 127 es un excelente
bioadhesivo (Pinotti, Garcia, Martino, & Zaritzky, 2007), debido a que las cadenas de
oxido de etileno y oxido de propileno provocan que tengan mayor interaccion con el agua.
Teniendo interacciones electroestaticas de tipo de Van der Waals y puentes de hidrogeno,
incrementando la bioadhesion post-humectacién (Mercier-Bonin, Ouazzani, Schmitz, &
Lorthois, 2004).

8.2.6. Prueba de resistencia a la ruptura

Esta prueba es importante, ya que si un parche no tiene buena resistencia a la ruptura se
pueden presentar problemas de seguridad y eficacia terapéutica, asi como la molestia de
parte del paciente por tener un producto de mala calidad que fragmente facilmente
(Wokovich, Prodduturi, Doub, Hussain, & Buhse, 2006).

En la Tabla 22 se muestran los resultados de esta prueba para cada formulacién,
evaluando los mismos parametros que en las pruebas de bioadhesién y bioadhesion post-

humectacion.
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Tabla 22. Resultados promedio de resistencia a la ruptura

PARCHE BASE PARCHE 1 PARCHE 2
;| DESPLAZAMIENTO | AREAFT | @ DESPLAZAMIENTO | AREA FT | @ DESPLAZAMIENTO | AREA FT | ) @
(mm) (s/s) (mm) (s/s) (mm) (s/s)

1 19.085 1370 | 10405 7782 781 | 21063 414 11090 | 38166
2 23.02 16510 | 12935 5227 8307 | 25398 3893 10030 | 33402
3 13623 1559 | 2056 9.868 8148 | 12906 2 3103 | 35584
4 19.255 19000 | 4994.7 9.705 6422 1167 234 38 | 3722
5 2.5 16610 | 17935 4713 2369 | 1060 4267 11230 | 38166
6 19.985 12370 | 11435 7318 4688 | 12713 1577 5978 | 6267.9
7 15679 17482 | 2768 6.605 789.7 2804 2757 4289 | 3569
8 20.185 12437 | 13436 7622 3672 9136 146 3470 | 50028
9 17493 15057 | 2253 9815 6242 1716 3.6 2649 2592
10 ) 18623 | 48614 7.469 7218 | 21601 1.897 11130 | 27493
X 19.2295 141018 | 2354.77 76124 5513.67 | 1450.73 3.0593 6629.7 | 3843.52

Al realizar un analisis de varianza con un 95% de confianza (Tabla 23) y posteriormente

una prueba de Tukey (Tabla 24) mediante el programa estadistico STATGRAPHICS

Centurion XV, se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla 23. ANOVA para resistencia a la ruptura

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los .
.. . F Probabilidad
variaciones cuadrados libertad cuadrados
Entre grupos 29197029.56 2 14598514.78 11.6871 0.0002
Dentro de los grupos 33726055.74 27 1249113.175
Total 62923085.3 29

DESPLAZAM

IENTO

Origen de las Suma de Grados de | Promedio de los -
L. . F Probabilidad
variaciones cuadrados libertad cuadrados
Entre grupos 436112594.2 2 218056297.1 13.828 7.3331E-05
Dentro de los grupos | 425765830.1 27 15769104.82
Total 861878424.3 29

Origen de las Suma de Grados de Promedio de los -
. . F Probabilidad
variaciones cuadrados libertad cuadrados
Entre grupos 1390.5436 2 695.2718 155.0812 1.5761E-15
Dentro de los grupos 121.0483 27 4.4832
Total 1511.592 29
o ——————————————
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Tabla 24. Prueba de Tukey para resistencia a la ruptura

Contraste | Sig. | Diferencia +/- Limites
Base-1 904.04 1239.61
Base - 2 * -1488.75 1239.61

1-2 * -2392.79 1239.61
L AREA

Contraste | Sig. | Diferencia +/- Limites
Base -1 * 8588.13 4404.39
Base -2 * 7472.1 4404.39

1-2 -1116.03 4404.39

Contraste | Sig. | Diferencia +/- Limites
Base-1 * 11.6171 2.3484
Base - 2 * 16.1702 2.3484

1-2 * 4.5531 2.3484

* Indica diferencia significativa

De acuerdo a la Tabla 24, se observé que en el caso del parche base y el parche 1 no
existio una diferencia significativa de la fuerza de tensién por lo cual indica que el
comportamiento de ambos parches es similar, en el caso del parche 2 este si presenta
una diferencia significativa con el parche base y el parche 1, por lo tanto es evidente que
la presencia de PF 127 y la adicion de propilenglicol incrementan la elasticidad del parche.
(Bromberg, Temchenko, Alakhov, & Hatton, 2004).

Como el Quitosan es soluble en medio &cido, ocurre la protonacion del grupo amino (Liu
et al., 2011); esto le confiere a la pelicula mayor resistencia a la ruptura, asi como
elasticidad; debido a que el acido interacciona con las moléculas de Quitosan reforzando
la estructura polimérica; mientras el PF 127 es un polimero blando y duro el cual es usado
para formar geles (Tirnaksiz & Robinson, 2005). Sin embargo, al ser el parche base mas
rigido se rompe con mas facilidad debido a que su estructura no le permite deformarse,
pero al combinarlo con el PF 127 se logd que el parche 1 fuera resistente y elastico;
aunque el parche 2 se presento una mayor resistencia a la ruptura debido a la adicién del

propilenglicol, el cual lo doté de una mayor elasticidad.
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8.2.7. Contenido quimico

Esta prueba se realiz6 por triplicado para conocer el contenido de la L-Carnitina en el
parche. En la Tabla 25 se muestran las cantidades promedio obtenidas.

Tabla 25. Cantidad promedio de L-Carnitina de cada formulacion

Contenido de L-Carnitina Contenido de L-Carnitina

Formulacion tedrico por parche cuantificado por parche
(mg) (mg)
Base 14.8194 + 0.0729 12,8055+ 0.6264
Parche 1 14.9602 + 0.0835 14.0555 + 0.2405
Parche 2 14,9127+ 0.1334 13.9166 + 0.8333

Para determinar la cantidad de L-Carnitina se elabor6 una curva de calibracion (ver
anexo), donde se interpol6 la absorbancia de cada muestra después de haberse diluido,
para determinar primero la concentraciébn y con ello se calcularia la cantidad de L-

Carnitina.

Esta prueba es importante para poder determinar una dosificacion adecuada y con ello

tener el efecto terapéutico deseado (Serrano Castafieda, 2014).

En la Tabla 25 se pueden encontrar las cantidades tedricas promedio y las
experimentales de L- Carnitina promedio calculadas correspondientes a los parches
transdérmicos de cada formulacion, en este caso es evidente que debido al proceso de
fabricacién se espera que la cantidad de L-Carnitina corresponda a la teérica. Como se
puede ver en los resultados esto aparentemente no resulta asi ya que los valores

experimentales obtenidos difieren un poco de los teéricos.

Estas diferencias en este caso se deben principalmente a la uniformidad de la dosis de la
L-Carnitina en el parche transdérmico, en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos se indica que en el caso de los parches transdérmicos se considera que existe
uniformidad de contenido cuando la cantidad de principio activo en las unidades de
dosificacién se encuentra dentro del intervalo de 85.0 a 115.0 % del valor teérico y la
desviacion estandar relativa es menor al 6.0 % (Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, 2011).
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Tabla 26. Porcentaje promedio del contenido de L-Carnitina en cada formulaciéon

L-Carnitina correspondiente Desviacion estandar

Formulacion a la unidad de dosificacion relativa
(%) (%)

Base 36.40 3.83
Parche 1 93.95 1.66
Parche 2 93.30 5.04

Como se muestra en la Tabla 26, los porcentajes de L-Carnitina en los parches
transdérmicos que se cuantificaron se encuentran dentro del intervalo de uniformidad de
contenido, ademas de que la desviacion estandar relativa esta por debajo del limite
indicado.

Estos resultados demuestran que los parches transdérmicos elaborados cuentan con la
cantidad requerida de L-Carnitina y ademas presentan uniformidad en su contenido. Estos
factores son necesarios ya que se debe garantizar que en cada forma de dosificacion se
cuente con la cantidad de farmaco necesario terapéuticamente y que entre cada parche la

variacion de su contenido se encuentre dentro de los limites establecidos.
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9. CONCLUSION

Se formulé satisfactoriamente L-Carnitina en parches transdérmicos con base polimérica
de Quitosan mediante la técnica de vaciado en placa para su posterior caracterizacion

fisicoquimica.

De acuerdo a los resultados obtenidos de cada una de las pruebas realizadas para la

caracterizacion fisicoquimica:

e Bioadhesion: las formulaciones mas bioadhesivas fueron muestra 1 y muestra 2.

e Bioadhesion post-humectacion: los parches mas bioadhesivos fueron muestra 1y
muestra 2.

e Resistencia a la ruptura: todas las formulaciones fueron resistentes, aunque el
parche base era muy rigido, el parche muestra 1 era resistente, pero el parche
muestra 2 presentaba mas elasticidad.

e Calorimetria diferencial de barrido: los parches que mostraron buena estabilidad a
altas temperaturas resultaron ser los parches muestra 1 y muestra 2.

e Contenido quimico: todas las formulaciones, presentaron uniformidad de
contenido, especificado dentro de los limites indicados por la Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos.

Con ello, podemos decir que los parches que cumplieron con todas las caracteristicas
fisicoguimicas fueron los parches muestra 1 y muestra 2 (formulados con presencia de
Pluronic F127), los cuales se podran utilizar para futuros estudios de liberacion y
penetracion In vitro en piel humana, ademas como nuevas alternativas para el tratamiento

de la obesidad.

También se observé que la cantidad de PF 127 tiene un papel importante en los STT,

actuando como agente bioadhesivo en los parches.
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Por ello, se propone que a futuro, se considere continuar el estudio de los parches
transdérmicos realizados que cumplieron con las caracteristicas fisicoquimicas, por

ejemplo:

e Caracterizacion biofarmacéutica.
e Realizacion de perfiles de disolucion.

e Acoplamiento del parche a algun o algunos promotores fisicos.
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11. ANEXO

Contenido quimico

Solucién Stock

500mg 10mL 1000 pg
100 mL 100 mL * 1 myg

[ug/mL] = = 50019/ 1

Tabla 27. Curva de calibracion de L-Carnitina

Concentracion )
Absorbancia

(ng/mL)
20 0.046
40 0.072
60 0.1
80 0.118
100 0.141
., . ‘,"——'0001)(‘0024
0.16
0.14
0.12
K.
o 0.1 +
11
2 0.08
2
2 0.06
0.04
0.02
0
0 20 40 60 30 100 120
Concentracion (pg/mL)

Figura 32. Curva de calibracion
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Formula de la recta:
y=mx+b»b
Formula para calcular la concentracion de L-Carnitina (ug/mL):

-b+y
X =
m

Las muestras de L-Carnitina que estaban en los viales se tuvieron que diluir para poder
leerlas a 204 nm; se tomaron 0.5 mL de muestra de los 10 mL del contenido del vial,

llevandolos a 25 mL.
Formula para determinar la cantidad de L-Carnitina:

ug 1mg 25mL
mL 1000 pg * 0.5 mL

mg L — Carnitina = x 10mL
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