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Resumen 

Hoy en día la obesidad es una enfermedad que afecta a miles de personal alrededor del mundo, 

interviniendo directamente en el bienestar social y emocional del individuo, limitando su 

desarrollo progresivo hacia su bienestar personal, teniendo un gran índice de mortalidad debido a 

que es precursor de diversas enfermedades como diabetes, hipertensión, depresión, y 

enfermedades cardiovasculares entre otras. 

Si bien, se han implementado un gran número de opciones para bajar de peso, enfocados más a la 

vanidad que a un problema de salud pública, desde el uso de fármacos para inhibir al apetito hasta 

metabolizadores  que aceleran el ritmo cardiaco, sin tener un control, siendo la automedicación la 

vía más socorrida. 

Por ello, se trata de elaborar una forma farmacéutica diferente  a las convencionales, buscando 

una mejor presentación farmacéutica de fácil uso y sin riesgos a la salud, orientada más hacia un 

nutracéutico que ayude a la eliminación de ácidos grasos que se acumulan en el tejido adiposo 

usando a la piel como una vía de absorción del fármaco. 

El presente proyecto tiene como objetivo desarrolla un Parche Transdérmico usando una matriz 

polimérica a base de Kollicoat® cargada con  L-carnitina, con uso para el tratamiento de la 

obesidad, debido a su fácil aplicación y comodidad para el paciente. Se realizó la caracterización  

fisicoquímica de los mismos, mediante estudios bioadhesión, bioadhesión poshumectación, 

resistencia a la ruptura, estudios de liberación y contenido químico. 

En función de los resultados obtenidos, el PT tiene una buena bioadhesión acoplada a una 

resistencia a la ruptura, aunado a un contenido químico del 98% y un perfil de disolución de orden 

cero lo hacen es una opción viable para su caracterización biofarmacéutica para estudios de 

permeación en celdas tipo Franz. 
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INTRODUCCIÓN 

La obesidad hoy en día es un problema de salud pública. Su etiología involucra factores genéticos y 

ambientales, que determina un trastorno metabólico que conduce a la excesiva acumulación de 

grasa corporal, esto de acuerdo a sus hábitos de alimentación, sexo, talla, edad y en mucho la 

actividad física realizada. 

 El sobre peso interviene directamente en el bienestar social, personal y emocional del individuo, y 

a su vez se asocia a una alta morbimortalidad, causando enfermedades cardiovasculares, diabetes, 

hipertensión y depresión, entre otras. 

Para poder combatir estas enfermedades hay que prevenir de algún modo el sedentarismo, y los 

malos hábitos alimenticios. Existen diversas formas para bajar de peso usando medicamentos, 

aunque no es muy recomendable basarse únicamente en este método para no sufrir una 

descompensación a nivel metabólico. Se puede hacer uso de medicamentos controlados  que con 

ejercicio y una buena alimentación ayuden acelerar el metabolismo de los ácidos grasos libres, 

reducir la fatiga, y aumentar la masa muscular. Teniendo en cuenta un equilibrio entre el 

metabolismo del cuerpo y el mismo cuerpo. La L-carnitina es una opción como tratamiento a 

mediano plazo, es considerado un nutracéutico que participa en el metabolismo de los ácidos 

grasos libres, transportándolos hasta la matriz mitocondrial, disminuyendo la velocidad del uso del 

glucógeno e incrementado la resistencia a la fatiga muscular y reemplazando la carnitina perdida 

durante actividades que demanden una cantidad excesiva de energía. Al aumentar el gasto 

calórico y reducir el consumo de calorías habrá una considerable disminución de grasa corporal, 

reduciendo masa y peso corporal, generando una mejor calidad de vida y apariencia. 

Por todo lo mencionado anteriormente, se propone formular y caracterizar un parche 

transdérmico usando una mezcla polimérica a base polivinil alcohol/polietilenglicol (Kollicoat®) y L-

carnitina, como una alternativa a la vía oral existente para el tratamiento de la obesidad. 

 

Se llevaron a cabo perfiles de liberación del principio activo en la formulación, utilizando 

espectrofotometría UV/visible como método analítico para su cuantificación. Así como también la 

caracterización fisicoquímica mediante pruebas de resistencia a la ruptura, contenido químico, 

microscopía óptica, Bioadhesión y Bioadhesión poshumectación.  
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MARCO TEÓRICO 

1. La piel 

La piel o membrana cutánea, es uno de los órganos más grandes, consiste en una envoltura 

resistente y flexible que ocupa una superficie de alrededor de 2m², con un peso de entre 4-5 Kg, es 

aproximadamente el 7 % del peso corporal, también es un indicativo de salud general. 

Realiza una gran variedad de funciones vitales para el mantenimiento de la homeostasis corporal, 

además existen diferentes regiones de la piel como los oídos, los parpados, el prepucio y las uñas 

con funciones específicas y que difieren estructuralmente de la que recubre el cuerpo en general. 

 Dentro de sus funciones principales son las de aislar y proteger el organismo de agentes 

patógenos siendo un mediador con el exterior, también se encarga de la regulación térmica y la 

apariencia cosmética (ver tabla1). ( (Gerard J. Tortora 2013), (Borge 2011)) 

 

Tabla 1. Principales funciones de la piel. (Keith L. Moore 2010) (Gerard J. Tortora 2013) (Don W. 

Fawcett 1995) 

Función  Actividades 

Protección al organismo Constituye una barrera semipermeable 
contra agentes físicos (raspaduras), químicos 
(quemadas)  y biológicos (microorganismos). 
 

Regulación térmica corporal Ayuda a conservar la temperatura a través de 
las glándulas sudoríparas (sudor) y el control 
del flujo sanguíneo de la dermis. 
 

Comunicación con el ambiente Debido a que la piel posee receptores 
nerviosos y terminaciones sensitivas que 
perciben sensaciones, tacto, presión, 
temperatura, dolor, mantiene al individuo 
informado sobre el medio ambiente que lo 
rodea. 
 

Eliminación y absorción  La  excreción de sales minerales, amoniaco, 
urea, ácido úrico, láctico, a través del sudor y 
la absorción de sustancias químicas, oxígeno 
y dióxido de carbono. 
 

Síntesis de vitamina D Promovida por la acción solar (rayos 
ultravioleta). 
 

Regeneración de heridas Promueve la división celular y la renovación 
tisular 

Apariencia cosmética  Proporciona identidad a cada individuo. 
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2. Morfología de la piel 

La piel está constituida principalmente por 3 capas, la Epidermis, Dermis e Hipodermis cada una 

de ellas lleva a cabo sus funciones específicas, también encontramos estructuras no propiamente 

de la piel pero si anexas a esta, tales como folículos pilosos, glándulas sudoríparas y sebáceas, 

entre otras (ver Figura 1). 

 

 
Figura 1. Esquema estructural de la piel 

Tomada de: https://es.wikipedia.org/wiki/Piel el 07/09/2015 

 

2.1. Epidermis 

La epidermis es una de las capas de la piel y la primer berrera contra el exterior, se encuentra  en 

contacto con la superficie,  contiene diferentes tipos de células (ver figura 2). Cada una con sus 

diferentes funciones (ver tabla 2).  

https://es.wikipedia.org/wiki/Piel
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Figura 2. Esquema estructural de la epidermis (Veracruzana 2012) 

Tabla 2. Función de las diferentes tipos de las células en la epidermis. (Gerard J. Tortora 2013) 

(Keith L. Moore 2010) 

Tipo de células Función 
 

Queratinocitos forman un 90% de las células 
epidérmicas (ver figura 2). 

Producen queratina, una proteína estructural 
que da resistencia y  elasticidad a la piel, sus 
gránulos lamelares liberan un sellador que 
participa en la entrada o perdida de agua. 

Melanocitos (ver figura 2). Forman un 8% de las células epidérmicas; 
Producen el pigmento melanina, que le da el 
color a la piel y protege al cuerpo de la luz 
UV. 

Células de Langerhans o células dendríticas 
epidérmicas (ver figura 2). 

Son muy sensibles a la luz UV. Participan en 
el sistema inmune, ayudando a que otras 
células identifiquen y eliminen 
microorganismos. 

Células de Merkel (ver figura 2). Se encuentran en la parte más profunda de la 
epidermis, donde entran en contacto con 
prolongaciones aplanadas de las neuronas 
sensitivas (células nerviosas), interviniendo 
en la sensibilidad táctil. 
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La epidermis está formada por varias capas de queratinocitos en distintos estadios de desarrollo, 

formado cinco estratos celulares (Basal, Espinoso, Granuloso, Lúcido, Corneo). (Ver tabla 3) 

 

Tabla 3.Funciones de las diferentes capas celulares de la epidermis. (Gerard J. Tortora 2013) (Don 

W. Fawcett 1995) 

Estrato basal (ver 
figura 2). 

Está compuesto por una sola hilera de queratinocitos cúbicos o 
cilíndricos, algunas de estas células son células madre que se dividen 
para formar queratinocitos de forma continua, el citoesqueleto está 
formado por filamentos intermedios de queratina (tonofilamentos), 
estos filamentos constituyen la proteína queratina, que protege contra 
lesiones ocasionadas por los rayos UV. 

Estrato espinoso 
(ver figura 2). 

Son  queratinocitos que se originan en la capa basal, tienen los  mismos 
orgánulos que las células del estrato basal y conservan su capacidad de 
dividirse. En este estrato se encuentran las células de Langerhans y 
proyecciones de los melanocitos. 

Estrato granuloso 
(ver figura 2). 

De 3 a 5 hileras de queratinocitos sin actividad metabólica. Contiene 
queratohialina que convierte a los filamentos intermedios en 
queratina, los gránulos lamelares liberan una secreción rica en lípidos 
impermeable al agua. 

Estrato lúcido (ver 
figura 2). 

De 4-6 hileras de queratinocitos que solo está presente en piel gruesa 
(palmas de las manos, las plantas de los pies).Contienen grandes 
cantidades de queratina y membranas plasmáticas engrosadas. 

Estrato córneo (ver 
figura 2). 

De 25 a 30 hileras de queratinocitos muertos, muy ricos en queratina. 

 

La epidermis se halla en constante actividad reponiendo las capas que se van desprendiendo, lo 

que constituye un importante factor en el proceso de curación de las heridas o en el crecimiento 

de un trasplante cutáneo. La epidermis es exclusivamente celular, y la nutrición de los cinco 

estratos corre a cargo de los líquidos tisulares que difunden desde estrato basal  hacia las capas 

exteriores por los espacios intercelulares de la dermis. ( (Helman 1982), (Borge 2011)) 

Al igual que el estrato basal, éste contiene también melanina, pigmento que forma gránulos que 

se van fragmentando a medida que la célula asciende a la superficie para desprenderse finalmente 

con la queratina. La melanina protege la piel contra la exposición excesiva a los rayos ultravioleta, 

cuya energía es absorbida por el pigmento, que se oxida y se vuelve más oscuro. Este proceso es el 

responsable del “bronceado” cuando uno se expone al sol durante cortos periodos. Si las células 

llegan a dañarse por una exposición excesiva, los melanocitos se estimulan, producen más 

melanina y con ello un bronceado más oscuro. (Keith L. Moore 2010) 
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2.2. Dermis 

La segunda porción de la piel y la más profunda (ver figura 1). Está formada por diferentes tipos de 

células (Ver tabla 4), y conformada en su gran mayoría por tejido conectivo irregular y denso, 

formado por colágeno y fibras elásticas, es mucho más profunda que la epidermis y su espesor 

varía entre las distintas regiones corporales, alcanzando su máximo espesor en las palmas de las 

manos y las  plantas de los pies. (Gerard J. Tortora 2013) 

Se puede dividir en dos capas (ver Figura 3). Región papilar, Capa profunda con pequeñas 

proyecciones  de fibras delgadas, colágeno. Su área superficial incrementa debido a sus papilas 

dérmicas que se proyectan hacia la superficie inferior de la epidermis, en estas se encuentran 

vasos capilares y células nerviosas sensibles al tacto. (Ramaskrishman 2006) 

La otra capa es la región reticular (ver figura 3), está compuesta por tejido denso, irregular, se 

conecta con el tejido subcutáneo, está compuesta en su mayoría por fibras de colágeno y elásticas, 

que en la región reticular le otorga a la piel resistencia, distensibilidad y elasticidad. ( (Gerard J. 

Tortora 2013), (Ramaskrishman 2006)) 

 

 

 

Figura 3. Esquema estructural de la Dermis (Veracruzana 2012) (Mejia 2008) 
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Tabla 4. Funciones de los diferentes tipos de células de la dermis (Ramaskrishman 2006) 

Fibroblastos   
Células fusiformes con núcleos grandes, se 
activan durante la curación de la lesión / 
Inflamación y sintetizan la matriz 
extracelular. 

Miofibroblastos Contiene microfilamentos contráctiles 
(Actina) similares a las células del musculo 
de fibra lisa, y contribuye a la contracción y 
remodelación de la herida. 

Macrófago Son células fagocíticas que nacen de 
monolitos vasculares, y también juegan un 
rol en la curación de la herida, a través de la 
estimulación de los fibroblastos. 

Mastocitos Están presentes en la parte superior de la 
dermis, cerca de los vasos sanguíneos y 
nervios y pueden funcionar como 
reguladores del flujo sanguíneo.  

Linfocitos Median sobretodo en la función inmunitaria 
Receptores sensitivos Adicionalmente las terminaciones nerviosas 

libres de la dermis. 
 

2.3. Hipodermis 

La hipodermis, llamada también panículo adiposo o tejido celular subcutáneo, está constituido por 

células grasas, que se conocen con el nombre de adipocitos, los cuales se disponen en lóbulos 

separados por tejido conectivo llamados septos o tabiques interlobulillares, y cumple funciones 

térmicas, mecánicas y de reserva de energía. (Borge 2011) 

 

3. ESTRUCTURAS ANEXAS A LA PIEL 
3.1. Folículos pilosos: 

Distribuidos por toda la superficie de la piel, excepto las palmas de las manos, plantas de los pies, 

glande, labios mayores, menores y ombligo (ver figura 1). Varía en cuanto a longitud y coloración 

en las diferentes regiones de la piel y dependerán de factores genéticos, raciales y endócrinos. ( 

(Tomas 2013), (Blanco 2003)) 

Los folículos pilosos constan de tres capas celulares concéntricas, la medula, que forma un eje 

central laxo; el córtex, formado por células cornificadas alongadas que contienen melanina en 

cantidades variables y la cutícula, que consta de una sola capa de células claras aplanadas y 

cornificadas que se superponen como las tejas de un techo y se llaman escamas . (Tomas 2013) 
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3.2. Glándulas sudoríparas ecrinas 

 

Son apéndices de la epidermis (ver figura 1), tienen como función el mantenimiento de la 

temperatura normal del cuerpo, segregando alrededor de 600 ml. sudor por día, está compuesto 

por agua iones, (Na, K), urea, ácido úrico, amoniaco, aminoácidos, glucosa y ácido láctico. Sobre la 

superficie de la piel la temperatura y el aire disipan el  calor, así  controlando la temperatura 

corporal. ( (Gerard J. Tortora 2013), (Blanco 2003)) 

3.3. Glándulas sudoríparas apocrinas 

 

Poseen un conducto secretor que desemboca en un folículo piloso. Ocupan toda la superficie de la 

piel, la gran mayoría desaparece y quedan confinadas a la localización característica del adulto 

(axilas, región ano-genital, región periumbilical, areolas, conducto auditivo externo, parpados, 

borde bermellón de los labios). En la pubertad aumentan de tamaño por estimulo hormonal. ( 

(Gerard J. Tortora 2013), (Blanco 2003)) 

3.4. Uñas 

 

Son placas de queratina que recubren la parte distal de los dedos. La uña empieza por la raíz, 

implantada en un surco de la epidermis, continua con el cuerpo y termina por el borde libre; el 

borde oculto corresponde al borde proximal de la raíz, cubierto por un pliegue cutáneo, el valle 

posterior. La lúnula es la porción proximal y blanquecina del cuerpo, es bien visible en el pulgar y 

va desapareciendo, cubierta por la dermis en los últimos dedos mediales. ( (Tomas 2013), (Keith L. 

Moore 2010)) 

La matriz de la uña es una porción de la dermis sobre la que se asienta la raíz y la lúnula. El lecho o 

lectulus de la uña es una zona epidérmica, desprovista del EC, sobre ella se asienta el cuerpo de la 

uña y presenta crestas o surcos; el lecho le da adherencia y permite su deslizamiento. Crece 

0.5mm por semana, esta ricamente vascularizado, por lo cual presenta un color. ( (Gerard J. 

Tortora 2013), (Keith L. Moore 2010)) 

3.5. Glándula sebácea 

 

Estas glándulas producen una sustancia llamada sebo, que está formada por grasa, células y 

ácidos, y cuya misión es engrasar la piel y el cabello como mecanismo de protección. ver figura 1) 

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

posteriormente se llenan de lípidos y pierden el núcleo. Las glándulas sebáceas se encuentran en 

toda la superficie cutánea, excepto en palmas y plantas de los pies y son escasas en dorso de 

manos y pies. La mayor concentración glandular se encuentra en zonas como cara, frente, cuero 

cabelludo, línea media del dorso, cara interior del tórax. (Flores Peña 2010) 
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3.6. Unión dermoepidermica 

 

Es una estructura de alta complejidad molecular formada por los queratinocitos basales, la 

membrana basal epidérmica y la parte superior de las papilas dérmicas. Representa la unión entre 

la epidermis y la dermis. Está localizada en la zona de la membrana basal y se asemeja a un filtro 

semipermeable que permite que las células y los líquidos viajen entre la epidermis y la dermis. 

También sirve como un soporte estructural para la epidermis. (Don W. Fawcett 1995) 

 

4. Absorción Percutánea 

 

La permeación o absorción percutánea, describe el paso de una molécula a través de las diferentes 

capas de la piel, que va desde el estrato córneo, hasta la absorción transcutánea. Bajo la influencia 

de un gradiente de concentración y su consecuente difusión por todas las capas de la piel hasta 

llegar a la microcirculación. La permeación  involuntariamente aumentada en casos patológicos 

como son, los fenómenos inflamatorios y lesiones cutáneas (ver Tabla 5). Teniendo como 

limitantes el estado de la piel, la naturaleza fisicoquímica de la molécula aplicada y el vehículo. ( 

(Ileana 1998), (Martini 2005)) 

 

Tabla 5. Factores que facilitan la penetración del fármaco a la piel, mediante la disminución o 

anulación de la barrera cutánea. 

 Eliminando la capa hidrolipídica con ayuda de solventes o detergentes. 

 Hidratando la piel con parches oclusivos (tejido adhesivo que incluye en  su centro un 
fragmento de material poroso. 

 Empleando promotores de la absorción, en particular los alcoholes o los gliceroles 
que aseguran una disociación de las células corneas. 

 Aumentando la circulación cutánea mediante el empleo de vasodilatadores, 
aumentando la resorción por el sistema capilar de la dermis, provocando más 
fácilmente una acción sistémica. 

 

4.1. Factores que intervienen en la velocidad de absorción de un fármaco 
 

Las etapas que se producen en la liberación de un fármaco en una forma farmacéutica que es 

aplicada sobre la piel, hasta llegar a circulación sistémica se muestran a continuación en la tabla 6 

y son: 
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Tabla 6. Etapas de la absorción de un fármaco desde la aplicación hasta el paso a la circulación. 

 

1.- Disolución del fármaco y liberación del principio activo 

2.- Reparto del fármaco en el estrato córneo 
3.- Difusión a través del estrato corneo, principalmente por vía 
intercelular. 
4.- Reparto del fármaco entre el estrato córneo y la epidermis viva. 
5.- Difusión, a través de la epidermis, hasta la dermis 
6.- Paso a la red capilar local, a través del endotelio los vasos 
sanguíneos y posteriormente, paso a la circulación. 

 

La difusión de la sustancia activa está limitada, por la oposición que ofrece la microvasculatura a la 

liberación sistémica del principio activo. Existen otros factores que controlan la penetración o 

velocidad de permeación, entre ellos está la densidad del medio de difusión, que es inversamente 

proporcional al coeficiente de distribución (Ver tabla 7). (Ileana 1998) 

Tabla 7. Principales variables que modifican la velocidad de absorción en los medicamentos por vía 

tópica del mismo fármaco en diferentes vehículos: (Martí 2010) 

Concentración del fármaco en el 
vehículo 

La velocidad de difusión es proporcional a dicha 
concentración. La relación es lineal a 
concentraciones bajas del fármaco y solo cuando 
este es soluble en el vehículo. 

Coeficiente de partición del fármaco 
entre el estrato corneo y el vehículo 

Es una medida de la capacidad del fármaco para 
escapar del vehículo y se define como la relación 
entre la solubilidad del medicamento en el Estrato 
Corneo y en el vehículo. Teniendo presente que el 
estrato corneo es lipofílico, los fármacos 
liposolubles tendrán facilidad para atravesarlo. 

Coeficiente de difusión Del fármaco en el estrato córneo es la magnitud 
con que la piel se opone al paso del fármaco. 
Depende de dos factores: El tamaño molecular; de 
500 a 1000 Da. Entre más   grande las moléculas 
tienen un coeficiente de difusión pequeño. Casi la 
totalidad del fármaco que atraviesa la piel lo hace a 
través del Estrato Córneo (EC) (99% del volumen 
de difusión total). 

 

El fármaco ideal debe tener en una primera fase, suficiente lipofilicidad para distribuirse en el EC, 

pero también debe tener cierta hidrofilia para poder acceder a la circulación sistémica. Para 

muchos fármacos, con la excepción de aquellos que poseen un elevado coeficiente de reparto (Log 

O/A > 5), el paso limitante para su absorción es su tránsito a lo largo del EC. (Martí 2010) 
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 Desde el punto de vista de la liberación del fármaco, es mejor que el control de la velocidad de 

liberación del principio activo resida en la liberación desde la formulación, con objeto de obtener 

velocidades de absorción uniformes y reducir así las variaciones interindividuales. Una de las 

características más importantes del estrato corneo es la naturaleza compleja de sus lípidos. A 

diferencia de lo que ocurre en la mayoría de las membranas biológicas, aquí no hay fosfolípidos. 

(Martí 2010) 

Los fármacos pasan a través del EC, principalmente por la vía intercelular; algunas moléculas 

lipofílicas pueden penetrar en principio a través de los folículos pilosos, porque los poros de éstos 

contienen sebo; sin embargo, por ocupar un área menor al 1% de la superficie total de la piel, su 

contribución a la penetración de los principios activos a través de la piel es escasa; no obstante, su 

contribución es más importante cuando se busca la acción tópica del fármaco. (Helman 1982) 

 

4.2. Mecanismos de absorción percutánea 

Para la absorción cutánea, existen varias vías para atravesar el EC que se muestran a continuación 

en la figura 4 y en la tabla 8:  

 
Figura 4. Rutas de absorción cutánea. 
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Tabla 8. Vías de acceso de un fármaco que existen para difundir sobre el EC hasta circulación. 

Transcelular directo Los corneosomas crean puentes entre células 
y pueden, por su naturaleza proteica, 
volverse suficientemente anfifílicas, abriendo 
la posibilidad de que esta vía la sigan 
moléculas de tipo lipofílico en mayor o 
menor grado (Ver figura 4). (Martí 2010) 

Intercelular El paso del principio activo ocurre a través 
de los canales lipídicos que hay entre los 
queratinocitos; esta es la ruta principal de 
paso de fármacos lipofílicos a las capas más 
profundas de la epidermis (Ver figura 4). 
(Martí 2010) 

Transfolicular Intervienen  los folículos pilosebáceos, son 
invaginaciones profundas de la epidermis en 
la dermis, que pueden conducir a las 
moléculas activas hasta la dermis reticular. 
En concreto, las glándulas sebáceas producen 
el sebo que va del interior al exterior, lo que 
evita la introducción de sustancias exógenas 
(Ver figura 4). (Martini 2005) 

A través del canal sudoríparo de las 
glándulas ecrinas 

Es teóricamente posible, aunque raramente 
se pone de manifiesto. La penetración a 
través de las glándulas ecrinas, puede ser útil 
para la aplicación de fármacos hidrófilos, 
pero al igual que en el caso anterior su 
contribución es pequeña; sin embargo, no 
debería descartarse esta vía de penetración 
(vía transpendicular) cuando se administran 
fármacos por iontoforesis (Ver figura 4). 
(Martini 2005) 

 

4.3. Cinética del paso transcutáneo  

La absorción transcutánea es un fenómeno de difusión pasiva que ocurre a nivel de cada una de 

las capas de la piel. Las moléculas deben atravesar primero la barrera cutánea, de naturaleza 

lipídica, después difundir en las diferentes capas de la epidermis. En la dermis es donde entran en 

contacto con el sistema vascular capilar que se encarga de reabsorber  una parte que pasa a 

circulación para llevar a cabo una acción sistémica. La difusión continúa en la hipodermis y en los 

tejidos subcutáneos. (Doménech J. 2005) 

El estudio de la cinética de difusión de una molécula a través de la piel muestra que el flujo de 

difusión solo es constante después de un tiempo de latencia, variable de una sustancia a otra. La 

curva se hace lineal al alcanzar un estado de equilibrio. (Doménech J. 2005) 
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5. LEY DE FICK 

La difusión de una sustancia a través de una membrana semi-permeable es proporcional  a la 

diferencia de concentración a ambos lados de la membrana. Para la determinación del flujo del 

soluto en el estado de equilibrio y del coeficiente de permeabilidad, se utiliza la formula integrada 

de la primera ley de Fick: ( (Martini 2005), (Martí 2010)) 

   (  )(  )  
(  )( )(  )

 
 

J= Flujo percutáneo expresado en 
  

    
/hora 

Kp=coeficiente de permeabilidad en 
  

 
 

∆c=Diferencia de concentración a ambos lados de la membrana (C1-C2) 

Km=Coeficiente de partición de la capa Córnea/ vehículo 

D=Coeficiente de difusión en 
    

 
  

E=Espesor de la capa cornea en μm 

  
   

   
                                                              Tι= Tiempo de latencia 

Se deduce que entre más concentrada esta la formulación que se aplica sobre la piel, mayor es la 

difusión de la molécula. 

El coeficiente de permeabilidad Kp expresa la velocidad de difusión. No depende de la 

concentración. Si no únicamente de las condiciones del soluto y de la membrana. Es inversamente 

proporcional al espesor de la membrana. Cuanto más gruesa, menor valor de Kp. 

El coeficiente de partición Km corresponde al cociente de solubilidad de la sustancia en el EC y en 

el excipiente. Un valor elevado de Km indica una afinidad importante por la capa cornea. Puesto 

que no es posible determinar el valor real, se obtiene un valor aproximado utilizando el coeficiente 

de partición octanol/agua. 

El coeficiente de difusión D indica la movilidad de la sustancia que difunde a través del EC. Cuanto 

mayor es la complejidad de la sustancia (gran tamaño, peso molecular elevado), menor será la 

difusión.  

El estado de equilibrio de flujo transdérmico (Js), a través de barrera de la piel viene dado como: 

Js = (Ps) (Cs) 

Donde Ps, el coeficiente de permeabilidad, se define por:   

   
( )( )
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K= es el coeficiente de partición 

 h=es el espesor de la piel.  

La cantidad acumulada de fármaco a través de la piel (Qt) queda dado por: 

Qt = K.D.CS/h (t-h2/6D)   
( )( )(  )

( )(
     

  
)

 

Cs es la concentración del reservorio saturado cuando las condiciones “sink” se mantienen en la 

solución receptora. La diferenciación de la ecuación anterior con respecto al tiempo nos lleva a la 

ecuación obtenida anteriormente que describe el flujo estacionario transdérmico  Js = (Ps)(Cs).  

Cuando se extrapola la línea del estado estacionario al eje del tiempo, el valor de tiempo de 

latencia, tL se obtiene por el intercepto a Q =0 [16]. 

   
   

  
 

El intercepto tL, es una medida del tiempo que le toma al fármaco alcanzar un gradiente de 

concentración constante a través de la piel. El tiempo de latencia comúnmente se utiliza para el 

análisis de datos de permeación de experimentos in vitro con la técnica de dosis infinita, donde la 

piel separa un reservorio de dosis infinita del fármaco en el lado donador y las condiciones sink en 

el receptor.  

6. SISTEMAS TERAPÉUTICOS TRANSDÉRMICOS 

Se diseñan para permitir el paso de moléculas a través de la piel de forma controlada teniendo una 

liberación sostenida, que tienen como objetivo suministrar el medicamento a la velocidad 

necesaria para conseguir y mantener una concentración plasmática constante. Se ha planteado 

que el éxito de todo sistema terapéutico transdérmico depende de la capacidad de la sustancia de 

difundirse a través de la piel (Ver tabla 9) en cantidades suficientes para lograr el efecto 

terapéutico deseado.  

Tabla 9. Grado de penetración transdérmica de sustancias. (Allevato 2007) 

Capacidad de penetración transdérmica 

Grado de penetración Características 
Pobre Polímeros de alto peso molecular y 

macromoléculas (proteínas o polisacáridos) 
Pobre Electrolitos solubles en agua (sodio, cloro, etc.) 
Pobre Sustancias solubles en agua (glucosa, urea) 
Buena Sustancias liposolubles e hidrosolubilidad 

intermedia 
Excelente Sustancias liposolubles, no polares, de bajo 

peso molecular 
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En la actualidad los sistemas terapéuticos transdérmicos son una alternativa viable de 

administración de fármacos debido a las siguientes razones (Tabla 10). ( (Martí 2010), (Ileana 

1998), (Helman 1982)) 

Tabla 10. Ventajas y desventajas del uso de sistemas transdérmicos. (S. Lakshmana Prabu* 2008) 

 

 

7. PARCHES TRANSDÉRMICOS 

El parche transdérmico (PT) es un sistema uni o multi laminar de múltiples componentes (Ver tabla 

11), que libera el principio activo en la piel, donde puede difundir hasta lo más profundo de las 

capas dérmicas llegando hasta los vasos capilares (torrente sanguíneo) y producir  un efecto 

terapéutico local o sistémico, durante periodos de tiempo determinados.  

 

Ventajas de los sistemas transdérmicos 

La piel es el órgano de más fácil acceso del cuerpo humano. 
 
Mantiene concentraciones constantes del fármaco en sangre. 
 
El fármaco no se ve afectado por el metabolismo del primer paso hepático. 
 
Puede mantener la dosis terapéutica por tiempos más prolongados, con un solo dispositivo. 
 
Evita los traumas de las vías: oral (tener que tragar cualquier forma farmacéutica solida) o en 
vías parenterales (inyecciones). 
 
No hay sabores desagradables. 
 
Uso sencillo, indoloro, buena aceptación, optimiza la adherencia al tratamiento. 
 
Posibilita la interrupción inmediata del tratamiento. 
 
Posibilita la autoadministración. 
 

Desventajas de los sistemas transdérmicos 
 

Fármacos con tamaño molecular mayor a 500 Da no se pueden administrar. 
 
Fármacos a altas concentraciones pueden causar irritación. 
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Tabla 11. Composición de un parche transdérmico. (Psifer W 1990) (Nagasamy Venkatesh D * 
2012) 

 

Línea de liberación Es una capa protectora desechable, que está 
en contacto íntimo con el PT debe ser 
químicamente inerte. 

 

Capa Adhesiva Es un factor crítico directamente relacionado 
con el efecto terapéutico, debe ofrecer un 
gran alto de seguridad, evitando producir 
todo tipo de reacciones toxicas, alérgicas e 
irritaciones, debe tener la facilidad de 
remover se de la piel y no presentar ningún 
tipo de residuos. 

 
Membrana Controla la velocidad de difusión del fármaco 

del reservorio hacia la capa adhesiva, debido 
principalmente a la porosidad de su 
estructura, propiedad semipermeable. 
Algunos PT no contienen esta membrana 
como una capa independiente, sino que 
tienen incorporados algunos materiales 
como polímeros de etilen- vinil acetato y 
polipropileno que controlan la velocidad de 
liberación del fármaco dentro de la capa 
adhesiva. 

 
Reservorio de Fármaco Esta capa almacena al principio activo, 

contiene una cantidad de fármaco mayor a la 
dosis efectiva, con el fin de asegurar el efecto 
farmacológico. 

 
Respaldo Impermeable Películas flexibles de poliéster, polietileno 

que dan flexibilidad y resistencia. 

 

 

7.1. Clasificación 

Hay 4 principales diseños convencionales de PT: (Peterson T A 1997) 
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7.1.1. Parche simple o básico 

Está formado por dos capas, un respaldo protector y otra que contiene el fármaco con el agente 

adhesivo, que permite conocer la cantidad del fármaco liberado en un área de piel a un tiempo 

determinado (Ver figura 5). (Guadarrama Escobar 2013) 

 

Figura 5. Esquema de un parche Simple o básico. (Castañeda Serrano 2011) 

 

7.1.2. Sistema controlado por membranas  

Este sistema consiste en un respaldo impermeable y una membrana polimérica porosa que 

contiene una matriz con los principios activos. El paso de los activos a la piel se realiza a través de 

la membrana que controla la velocidad de difusión del principio activo. La última capa del 

polímero asegura un buen contacto del parche de la piel (Ver figura 6). (Guadarrama Escobar 

2013) 

 

Figura 6. Esquema de un parche controlado por la permeación de membranas. (Castañeda Serrano 

2011) 

7.1.3. Sistema a base de una matriz monolítica 

En este parche se encuentran los mismos componentes que el simple; solamente difiere el 

interior, es una combinación de sus componentes: el fármaco está disperso en una matriz 

polimérica y el plastificante o adhesivo se encuentra en otra capa que está en contacto con la piel. 

(Ver figura 7) (Rabasco 1997) 
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Figura 7. Esquema de un parche a base de una matriz monolítica. (Castañeda Serrano 2011) 

7.1.4. Parche a base de un sistema tipo reservorio 

 

Este parche  se denomina sistema transdérmico de segunda generación, dependiendo del estado 

físico en que se encuentra el polímero puede subdividirse en 2 clases: reservorio sólido y 

reservorio líquido. El fármaco se localiza entre el respaldo impermeable y una membrana porosa 

cuya función es controlar su velocidad de liberación hacia la piel, asimismo el sistema permite que 

el fármaco difunda hacia la capa adhesiva, favoreciendo una liberación constante por la alta 

concentración del principio activo (Ver figura 8). (Guadarrama Escobar 2013) 

 

Figura 8. Esquema de un parche a base de un reservorio. (Castañeda Serrano 2011) 

7.2. Área de superficie de contacto 

La relación de área del parche y cantidad del fármaco  es directamente proporcional, a medida de 

que aumenta el área de contacto se disemina mayor cantidad del fármaco, expresado en cantidad 

del PA liberado por cm2 en un periodo de tiempo determinado, por lo general 24h. (Flores 2010) 
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Los sistemas de liberación transdérmicos poseen dos dificultades importantes: 

La cantidad de fármaco que llegará a circulación sistémica, dependerá del grado de permeabilidad 

de la piel en el sitio de aplicación del sistema, por lo que es importante que el fabricante 

especifique en que zonas del cuerpo puede ser utilizado. 

Si estos sistemas se rompen al ser aplicados, se liberaran grandes cantidades del fármaco 

pudiendo provocarse daños si el fármaco incluido es muy potente o irritante. 

 

7.3. Parches pasivos  

 

Se las llama transporte pasivo a la difusión del fármaco entre los espacios intercelular de la piel, 

que se efectúa mediante un gradiente de concentración. Los fármacos penetran dependiendo de 

la interacción entre el fármaco, la piel y los excipientes.  

 

Los principales parámetros capaces de modificar la difusión y la penetración de un fármaco  en la 

piel son las propiedades fisicoquímicas del fármaco (PA + excipientes), así como también la 

estructura y composición del parche, la absorción percutánea es la transferencia del PA desde la 

superficie cutánea a través del EC. Este proceso ocurre bajo la influencia de un gradiente de 

concentración y su consecuente difusión por todas las capas de la piel hasta llegar a la 

microcirculación. La penetración molecular a través de las diferentes regiones de la piel está 

limitada por la resistencia difusional que ofrecen estas capas y la oposición que ofrece la 

microvasculatura a la liberación sistémica del PA. (Allevato 2007) 

 

La difusión puede acelerarse empleando profármacos bioconvertibles o agregando agentes 

promotores de la permeación (APP). Las novedades en el área de las formulaciones involucran la 

inclusión de sistemas químicos que aumentan la penetración transcutánea de los fármacos y la 

estabilidad del sistema; estas investigaciones pretenden integrar el fármaco, el adhesivo y los 

excipientes  en un sistema único, estéticamente aceptable y estable farmacológicamente durante 

todo el período de aplicación.  

 

7.4. Parches activos 

 

Son principios activos que no poseen la capacidad intrínseca de atravesar la piel de manera 

eficiente, por lo que se busca modificar esta barrera. Las innovaciones en esta área incluyen la 

incorporación de métodos físicos (corriente eléctrica, calor, radiofrecuencia, campos magnéticos, 

ultrasonido, microagujas, etc.), para incrementar el flujo de fármacos a través de la piel. La 

mayoría de estos métodos se basa en la aplicación de corrientes y/o campos eléctricos para 

facilitar el paso de macromoléculas biológicamente activas (ADN, proteínas y péptidos), a través 

de la piel. Con estas nuevas tecnologías se amplía la lista de PA adaptables a la administración 

transdérmica y se reducen las limitaciones relacionadas con peso y tamaño molecular, dosis, pH, 

etc. (Allevato 2007) 
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7.5. Propiedades ideales en un parche transdérmicos 

El parche debe de cumplir con las características mínimas necesarias para que sea eficiente y 

eficaz, y  ejercer un efecto terapéutico, evitando las molestias al paciente (Ver tabla 12). 

Tabla12. Propiedades idóneas  en la formulación de un parche. (Allevato 2007) 

Compatibilidad en la formulación 
(Fármaco excipiente- Excipiente fármaco). 

Estabilidad química. 
No irritante. 

No sensibilizar la piel. 
No provoque la acumulación de materia sebácea. 

No fototóxico. 
Incoloro. 
Inodoro. 

Buena resistencia a la ruptura. 
Buena Bioadhesión. 

 

8. Bioadhesión en sistemas transdérmicos 

La Bioadhesión es un fenómeno interfacial producido por la interacción de una superficie biológica 

con un polímero de origen natural o sintético. Es un factor crítico en la seguridad, eficacia y calidad 

del producto, se encuentra ligada con el efecto terapéutico y con el desarrollo del PT, este 

fenómeno difiere con las propiedades y características de los tejidos y mucosas. (Wokovich A 

2006) 

9. Características ideales de los bioadhesivos 

Los bioadhesivos deben ser biológicamente inertes, no irritante y no deben sensibilizar la piel, 

además de no tóxicos. Para la formulación deben ser compatibles en cuanto al fármaco-

excipiente, deben de mantener la estabilidad y funcionabilidad de la formulación. (Wokovich A 

2006) 

10. LA OBESIDAD 

La alimentación es un aspecto importante para nuestro desarrollo, es la que nos provee de los 

nutrientes necesarios para nuestro correcto funcionamiento fisiológico, por lo que tener una dieta 

saludable y equilibrada es fundamental para gozar de una excelente salud, una alimentación 

descompensada puede causar alteraciones fisiológicas que pueden ocasionar problemas de salud, 

los excesos de grasa, sal, azúcar, la comida chatarra, el poco tiempo destinado a la preparación de 

los alimentos y a su consumo, se asocian con algunas enfermedades.  
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Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la nutrición es la ingesta acorde a las 

necesidades dietéticas del organismo. Una mala alimentación puede disminuir la respuesta del 

sistema inmunológico, alterar el desarrollo físico y mental e incrementar la vulnerabilidad a las 

enfermedades. (OMS 2004) 

De acuerdo con la OMS, la obesidad se define como el incremento de peso a expensas de 

acumulación anormal o excesiva de grasa (Oude LH 2009), existe un estado de adaptación 

homeostática anormal, el organismo adquiere la capacidad gradual de ajustarse a su metabolismo 

ante una ingesta excesiva de nutrimentos calóricamente densos que condicionan un estado de 

secreción neuroendocrina alterada. (Vargas 1999) 

10.1. Tratamiento 

El principio fundamental para el tratamiento del sobrepeso y la obesidad es reducir la ingesta 

calórica y aumentar el gasto energético. Se emplean diversas formas para combatir la obesidad y 

el sobre peso, una de ellas es la utilización de fármacos y productos nutracéuticos que ayudan de 

diferentes formas a reducir la acumulación de grasa corporal, uno de ellos es la L-Carnitina, es un 

nutracéutico que participa en el metabolismo de los ácidos grasos libres, los transporta desde 

donde se acumulan hasta la matriz mitocondrial, generando energía y disminuyendo el uso del 

glucógeno. (Pons 2000) 

Su etiología involucra factores genéticos y ambientales, que determina un trastorno metabólico 

que conduce a la excesiva acumulación de grasa corporal esto de acuerdo a sexo, talla, edad, 

actividad física realizada y hábitos  alimentación. 

 

11. L-Carnitina 

La 3 hidroxi-4-N-trimetilamino-butirato (L-carnitina), fue descubierta en 1905 como un 

componente del tejido muscular animal, de ahí que el nombre comercial deriva del latín carnis, 

que significa pulpa o carne. Por su indispensable acción fisiológica en el metabolismo, se integra al 

organismo mediante la ingesta proteica animal, también es sintetizada en el hígado, en los riñones 

y en el cerebro, llegando a los tejidos por la circulación. (Campos 2009) 

11.1. Generalidades 

La L-carnitina fue aprobada por la FDA en 1986 como un fármaco para el tratamiento de 

deficiencia de carnitina, se usa de 1 a 2 gramos por día. El tratamiento es una dieta alta en 

carbohidratos y baja en grasas. La carnitina participa en el metabolismo de los ácidos grasos libres, 

transportando los ácidos de cadena larga activados, hasta la matriz mitocondrial. (Stryer 1988) 

La carnitina es importante para la oxidación de ácidos grasos; además, facilita el metabolismo 

aeróbico de carbohidratos, incrementa el grado de fosforilacíon oxidativa y promueve la excreción 

de ciertos ácidos orgánicos. (Gilman´s 1996) 
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 Los síntomas de la deficiencia primaria o secundaria de carnitina se manifiestan como debilidad 

muscular proximal, intolerancia al ejercicio, mialgias y mioglobinuria, acompañada de 

concentración bajas séricas o en los tejidos. (Mawatari 1979) 

Cuando un paciente presenta una enfermedad renal y reciben hemodiálisis crónica, pueden 

desarrollar deficiencia de carnitina en el músculo esquelético y el músculo cardíaco. El tratamiento 

con L-carnitina puede minimizar el grado de deficiencia y calambres musculares. La carnitina 

también puede mejorar la función cardiaca en pacientes con hemodiálisis. 

Los suplementos con carnitina incrementan la oxidación de los ácidos grasos, disminuyendo la 

velocidad del uso del glucógeno, remplazando la carnitina muscular re-distribuyéndola en acetil-

carnitina, incrementa la resistencia a la fatiga muscular y reemplazar la perdida de la carnitina 

durante una actividad que ocupe una gran cantidad de energía. (Eichenberger 1982) 

La necesidad de carnitina en adultos es satisfecha en la dieta y su síntesis en el hígado y riñón. Los 

niños que nacen con bajo peso o prematuros, tienen una deficiencia de carnitina. Estos infantes 

pueden acumular grasa durante su desarrollo, y pueden ser beneficiados por la administración de 

carnitina exógena. (Gilman´s 1996) 

11.2. Propiedades 

Es sintetizada naturalmente en el hígado a partir de la metionina y de la lisina. Esta sustancia se 
encuentra en todos los tejidos de los mamíferos, especialmente en el músculo estriado y es 
utilizada para la producción de energía facilitando el metabolismo aerobio de los carbohidratos y 
la oxidación de los ácidos grasos y aumentando la eliminación de determinados ácidos orgánicos.  

El isómero L es el único presente en los sistemas biológicos, mientras que por síntesis de obtiene 
el racémico D, L. El isómero D tiene efectos farmacológicos pero no participa en el metabolismo de 
los lípidos. En general, el isómero L es considerado como un producto farmacéutico y se utiliza 
bajo prescripción médica, mientras que el racémico suele venderse como un suplemento 
alimentario. Es importante destacar que la carnitina racémica inhibe competitivamente a la L-
carnitina pudiendo producir una deficiencia de esta sustancia. 

11.3. Mecanismo de acción 

Facilita el transporte de los ácidos grasos de cadena larga desde el citosol hasta las mitocondrias, 
facilitando los sustratos para las reacciones de oxidación que tienen lugar en estos corpúsculos, 
con la consiguiente producción de energía para la célula. La levocarnitina puede promover la 
excreción de ácidos orgánicos o grasos en exceso en pacientes con alteraciones del metabolismo 
de los ácidos grasos o con acidopatías orgánicas que provocan que se acumulen los ésteres de acil-
CoA. 

 La levocarnitina aclara estos ésteres al formar acilcarnitina que es rápidamente eliminada, siendo 
esta reacción catalizada por la carnitina acetiltransferasa, enzima que se encuentra en el citosol y 
en las membranas mitocondriales. En la membrana de las mitocondrias también se encuentran las 
translocasas, enzimas que extraen rápidamente la carnitina libre y sus ésteres fuera de la célula. 
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Los ésteres de CoA de los ácidos grasos formados en el citosol inhiben las enzimas del ciclo de 
Krebs, estando implicados en la fosforilización oxidativa. De aquí que la oxidación de los ácidos 
grasos necesite de la formación de acilcarnitinas y de su transporte a las mitocondrias en donde 
estos ésteres son transformados y metabolizados (Ver figura9). 

 

 

Figura 9. Funcionamiento de la carnitina en la célula. 

12. Justificación 

Si bien con la evolución que ha sufrido la humanidad  y su desarrollo económico en el que vive 

actualmente, es más fácil adquirir alimento, no significa que esto sea una mejora circunstancial 

para nuestro modo de vida, ya que el hecho de tener comida no hace una buena nutrición. 

Algunos aspectos que hay que evaluar es que la ingesta debe ser proporcional a las necesidades 

del organismo, una mala o nula actividad física y un exceso de alimento genera una acumulación 

de grasa corporal teniendo como consecuencia sobre peso. 

La obesidad y el sobrepeso son el principal problema de Salud Pública en México, nuestro país es 

el primer lugar mundial en niños con obesidad y sobrepeso, y el segundo en adultos, México gasta 

7% del presupuesto destinado a salud para atender la obesidad, solo debajo de Estados Unidos 

que invierte el 9%. (INEGI 2005) 

 

Las consecuencias son graves, una mortalidad 12 veces mayor en jóvenes de 25 a 35 años, 25% de 

las incapacidades laborales son por padecimientos relacionados con la obesidad, gastos de entre 

22% y 34% superiores en el ingreso familiar, tres de cada cuatro camas de hospital las ocupan 

pacientes con enfermedades relacionadas con la obesidad. (INEGI 2005) 
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En este estudio se desarrolló una forma farmacéutica para administrarse por vía transdérmica, 
mediante una matriz polimérica de polivinil alcohol /polietilenglicol (Kollicoat®), con  el objetivo de 
generar una nueva forma farmacéutica como alternativa a la ya existente por vía oral, para hacer 
más eficiente el paso de L-Carnitina a través de la piel humana, además de que sea una manera 
más cómoda y de fácil administración de este nutracéutico  para pacientes con problema de 
sobrepeso y obesidad.  
 
Por todo lo mencionado anteriormente, el presente trabajo de tesis tiene como objetivo, 

caracterizar fisicoquímicamente y mediante estudios de liberación, una nueva forma farmacéutica 

de administración transdérmica (parche transdérmico ) de L-carnitina, como una alternativa a la 

vía oral existente. (Cruz 2013) 

13. HIPOTESIS 

Si se desarrolla un parche con una adecuada velocidad de liberación in vitro y optimas 

características fisicoquímicas como son: resistencia a la ruptura, bioadhesión, bioadhesión-

poshumectación, espesor y contenido químico, entonces podrá proponerse como un sistema 

terapéutico transdérmico factible para su caracterización biofarmacéutica en piel humana, usando 

estudios de permeación en celdas tipo Franz que garanticen una apropiada liberación del activo y  

así llevar a cabo su efecto terapéutico. 

14. Objetivo 

Formular y caracterizar fisicoquímicamente un parche transdérmico cargado de L-carnitina, 

usando una matriz polimérica de polivinil alcohol /polietilenglicol, (Kollicoat®),  con la finalidad de 

genera una alternativa farmacéutica a la vía de administración oral convencional. 

15. Objetivos particulares 
 

Formular y caracterizar fisicoquímicamente un parche transdérmicos cargado de L-carnitina en 

una matriz polimérica a base de polivinil alcohol /polietilenglicol (Kollicoat®). 

Desarrollar la elaboración del parche transdérmico teniendo en cuenta las generalidades básicas 

de sus componentes, realizar la caracterización mediante las mediciones de espesor, contenido 

químico, bioadhesión, bioadhesión-poshumectación, resistencia a la ruptura, así como efectuar los 

estudios de disolución para determinar la velocidad de liberación de la L-carnitina en los parches 

transdérmicos. 

Proponer a este sistema terapéutico transdérmico para su caracterización biofarmacéutica en piel 

humana, usando estudios de permeación que garanticen una apropiada liberación del activo. 
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16. METODOLOGIA 

1. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

El trabajo experimental se llevó a cabo en la unidad de Investigación  Multidisciplinaria en el 

laboratorio 12 “Materiales nanoestructurados y Sistemas Transdérmicos” de la Facultad de 

Estudios Superiores Cuautitlán-Universidad Nacional Autónoma de México.  

 

En este proyecto se utilizaron los siguientes reactivos de grado analítico. 

 Tartrato de L-Carnitina (Neopharma) 

 Polivinil alcohol/Propilenglicol (Kollicoat®) 

 Grenetina (uso comercial) 

 Agua destilada de calidad Mili-Q (Milipore Inc.) 

 Fosfato de sodio dibásico (Fermont) 

 Fosfato de potasio monobásico (J.T.Baker) 

 

Material utilizado en la elaboración del parche.  

 Moldes de plástico 

 Vasos de precipitados de 50mL, 100mL, 250mL, 500mL 

 Matraces volumétricos 10mL, 25mL, 50mL, 100mL, 1 L 

 Pipeta graduada de 10mL 

 Pipetas volumétricas de 1mL – 5mL, 10mL  

 Barras magnéticas 

 Espátulas   

 Piseta 

 Probeta de 250mL 

 Cinta doble cara 

 Desecador 

 Cinta teflón 
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Equipos: 

 Espectrofotómetro UV-Vis (Varia, modelo Cary 100) 

 Balanza Analítica (Velab, modelo VE-204) 

 Microscopio óptico  (Velab, serie B3) 

 Agitador mecánico (Science Med, modelo MS-H-S10) 

 Potenciómetro 

 Sonicador (Científica Vela quin, modelo KS-8892) 

 Vernier  (Truper, modelo CALDI-6MP) 

 Ultraturrax (Quimis, modelo Q252-28) 

 Sonicador (Científica Vela quin, modelo KS-8892) 

 Texturómetro (Texture Technologies Corp modelo TA-XT2) 

 

2. Preparación del PT 

En la Tabla 13 se muestran los componentes, funciones y proporciones de los excipientes y 

principio activo en la formulación del PT. Cabe mencionar que se realizaron diversas formulaciones 

hasta llegar a la más óptima para formar la matriz, y también para su comportamiento  al 

momento de desmoldarse adecuadamente.  

 

Tabla13.Composicion del PT. 

Componente Proporción % Función 

L-Carnitina 8.00 Principio activo 
Polivinil 

alcohol/propilenglicol 
12.00 Matriz polimérica 

Polivinil Pirrolidona 0.25 Agente plastificante 
Grenetina 0.40 Agente plastificante 

Agua 79.35 Disolvente o medio 
 

A continuación, se presenta en la figura número 10 el diagrama de flujo correspondiente a la 

preparación de los parches transdérmicos de L-carnitina: 
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Figura 10. Diagrama de la elaboración del PT. 

 

Los componentes fueron pesados con exactitud en una balanza analítica (Ver tabla 13), 

posteriormente se mezclan y disuelven en el medio, se homogenizo con un agitador mecánico 

durante un periodo de quince minutos. Este tiempo se eligió porque fue el óptimo para realizar 

una adecuada homogenización de la solución. 

Se van a preparar dos soluciones: 

Solución A:(Ver figura 10) Para poder disolver los agentes plastificantes (Polivinil Pirrolidona y 

grenetina), se hierve agua para aumentar la solubilidad y sea más fácil incorporarlos. 

Solución B: (Ver figura 10) En esta se solubiliza el principio activo con ayuda de un agitador 

mecánico a 2500 rpm, una vez que es incorporado, agregar el (polivinil alcohol/ propilenglicol) 

para crear la micela como, dejar mezclar hasta su completa incorporación. 

Vaciar solución A a la solución B  y dejar mezclar durante 15 min. (Ver figura 10). 

Para la 
elaboración del 

parche se 
prepararan 2 

soluciones (A y B) 

Solucion A 

En la mitad del 
volumen total del 

disolvente ,  
incorporar 

ligeramente los 
agentes 

plastificantes , con 
agitación 

constante. 

Solucion B 

En la otra mitad. 
disolver el 

principio activo 
(2500rpm. 

durante 10 min) 

Una ves disuelto 
el principio activo 

agragar el 
polivinil-alcohol, 

con agitacion 
constante, hasta 

su completa 
incorporación. 

Agregar el 
propilenglicol, 

para ayudar a la 
completa 

disolución de los 
componentes. 

Una vez homogénea  
la solución B, agregar 
la solución A y agitar 

durante 15 min. 

Sonicar durante 
15 min.  A 

temperatura 
ambiente. 

Vaciar a moldes, 
y dejar secar 
durante dia y 

medio. 
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La mezcla homogénea, se introduce durante 15 minutos en un sonicador, con el fin de eliminar las 

burbujas de aire que se pueden generar en el procedimiento y causar problemas al momento del 

vaciado de la formulación en el molde (Ver figura 10). 

La mezcla una vez sonicada se vertió en un molde de plástico, en donde se dejó secar a 

temperatura ambiente (25°C) durante dos días (48hrs) (Ver figura 11). 

Al final los parches se preservaron en bolsas de polietileno en un desecador a temperatura 

ambiente para su posterior caracterización fisicoquímica. 

  

 

Figura 11.Imagen de los PT vertidos en los moldes 
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17. Contenido químico 
 

Se cortaron  10 muestras de parches diferentes  con un área de 2.54 cm de diámetro, las  cuales 

fueron disueltas en 50 mL de una solución buffer de fosfatos pH=7.2 dejándolas en agitación 

constante durante 24 horas para asegurar la completa extracción del fármaco contenido en la 

matriz polimérica, de igual manera se preparó un blanco. Pasadas las 24h se tomó una alícuota de 

5 ml y se llevó a la marca de aforo de 25mL con la sol buffer, se utilizó un Espectrofotómetro UV-

Vis (Varian, modelo Cary 100) (Ver figura 12) para poder medir la absorbancia de cada una de las 

disoluciones a una longitud de onda de 207nm para ser interpoladas en una curva de calibración y 

de esta manera determinar el contenido químico de los parches transdérmicos. 

 
Figura 12. Espectrofotómetro 

 

18. Bioadhesión 

La prueba se realizó con la ayuda de un texturómetro TA XT2 (Texture Technologies Corp., 

Scarsdale, NY, USA) (Ver Figura 13), usando el antebrazo de 10 voluntarios sanos (sin tratamiento 

farmacológico, o cosmético previo por lo menos 12 horas antes de la prueba). 

Se cortaron 10 muestras circulares con un área de 5.06cm2 de cada parche, esta fueron colocadas 

en la sonda cilíndrica del texturómetro. Los voluntarios colocaron el antebrazo en la parte baja del 

texturómetro, a partir de ese momento la sonda cilíndrica empieza a descender a una velocidad de 

1mm/s hasta que entra en contacto con la piel del antebrazo en donde ejerce una presión de 

200g/10s. Finalmente el parche es removido a una velocidad de 10mm/s hasta obtener una 

distancia de separación de 10.5mm, dándonos como resultado la fuerza necesaria requerida para 

desprender el parche de la piel (Ver figura 14).  
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Figura 13. Texturómetro (Texture Technologies Corp modelo TA-XT2) 

 
Figura 14. Pruebas de Bioadhesión 

19. Bioadhesión Poshumectación 

El procedimiento es el mismo para la prueba de bioadhesión, con la única variante de rehidratar 

los parches adicionándoles agua con la ayuda de un atomizador (Ver Figura 15). Esta prueba 

determinará la fuerza necesaria para desprender el parche una vez que entre en contacto con 

humedad para simular condiciones de sudoración. 
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Figura 15. Pruebas de Bioadhesión Poshumectación 

20. Grosor de la película 

Fue determinada con la ayuda de un calibrador vernier (Calibrador digital Truper modelo CALDI-

6MP) a un total de 10 PT (Ver figura 16). 

 
Figura 16. Calibrador digital Truper modelo CALDI-6MP 

21. Resistencia a la ruptura 

Al igual que con las pruebas anteriores (bioadhesión y poshumectación), se utilizará un 

texturómetro TA XT2 (Ver figura 13), el cual se adaptará con 2 pinzas que sujetaran al parche por 

extremos opuestos, las cuales ejercerán una fuerza opuesta para romper el parche (Ver figura 17). 
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Figura 17. Pruebas de Resistencia a la Ruptura. 

 

22. Perfil de disolución 

Para esta prueba se utilizó el método de paleta sobre disco, con un disolutor (Ver Figura 18), se 

usaron muestras de un área de 5.06 cm2, que se colocan en un molde de teflón y posteriormente 

se depositarán en el fondo de un vaso del disolutor. 

Se colocaron 900mL de solución buffer de fosfatos a un pH=7.2, como medio de disolución, la 

temperatura y agitación se mantendrán constantes a 37°C y 50 rpm respectivamente durante todo 

el proceso. 

Los tiempos de muestreo serán 0.03, 0.05, 0.10, 0.15, 0.2, 0.3, 1, 2, 3, horas, tomándose alícuotas 

de 5mL que se analizaran con un espectrofotómetro a una longitud de onda de 207 nm. 

 
Figura 18. Disolutor 
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Resultados y análisis de resultados 

 

23. Espesor 

Estos parámetros son importantes en la fabricación de un PT, ya que van ligados a la comodidad 

del usuario, para que el uso sea más cómodo y con la mayor discreción posible, sin interferir en las 

actividades rutinarias, y sin perder el efecto farmacológico requerido. 

El grosor de las películas se midió con un calibrador digital vernier (Truper CALDI-GMP), el 

resultado promedio se encuentran en la siguiente tabla (Ver tabla 14) 

Tabla 14. Resultado promedio del grosor de la película del PT (n=10) 

Grosor (mm) 

1.00 

0.90 

1.00 

0.98 

1.00 

0.90 

1.00 

1.10 

0.90 

0.92 

X 0.97 

Desviación std 0.06 

CV 6.68 

X=Promedio 
 

 

24. Bioadhesión y Bioadhesión-poshumectación  

Los estudios de Bioadhesión forman parte un fenómeno interfacial en el que la unión entre un 

material artificial y el sustrato biológico interactúan, haciendo de suma importancia la 

caracterización física de un sistema terapéutico transdérmico (Suresh 2013). Esto debido a lo 

siguiente: 

 SI la formulación permanece mayor tiempo adherida a la piel, mejora la biodisponibilidad. 

 Al tener mayor adherencia Incrementa el tiempo de permanencia, logrando una liberación 

mayor, si esta liberación se mantiene constante, se puede reducir la frecuencia de 

administración. (Woodley J. 2001) 
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En la tabla 15 se muestran los resultados obtenidos en las pruebas realizadas al PT. 

Tabla 15. Resultados de las pruebas de Bioadhesión(n=10) 

 F (N) Á (N/s) D (mm) 

1 0.487 0.318 0.100 
2 0.488 0.350 0.140 
3 0.484 0.333 0.147 
4 0.476 0.321 0.132 
5 0.471 0.348 0.137 
6 0.463 0.376 0.147 
7 0.465 0.368 0.141 
8 0.490 0.325 0.152 
9 0.452 0.369 0.134 

10 0.466 0.356 0.111 
x 0.474 0.346 0.134 

Desviación std 0.01 0.02 0.01 
CV 2.7 6.1 12.9 

X = Promedio 
F=Fuerza 
Á=Área 

D=Desplazamiento 

Tabla 16. Resultados de las pruebas de Bioadhesión-Poshumectación (n=10) 

 F  
(N) 

Á 
 (N/s) 

D 
(mm) 

1 0.820 1.100 0.350 
2 0.572 0.900 0.314 
3 0.803 1.300 0.345 
4 0.688 1.000 0.296 
5 0.702 1.103 0.266 
6 0.755 1.100 0.391 
7 0.824 1.000 0.352 
8 0.722 1.103 0.393 
9 0.872 0.960 0.344 

10 0.959 0.975 0.340 
x 0.772 1.054 0.339 

 
Desviación std 0.11 0.11 0.04 

CV 14.0 
 

10.6 11.5 

X = Promedio 
F=Fuerza 
Á=Área  

D=Desplazamiento  
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Los resultados obtenidos (Ver Tabla 15 y 16), Presentan un CV  no mayor a 15% siendo aceptable 

para cada una de las pruebas como lo reportan Serrano-Castañeda y col. 2004, se realizó una 

prueba de tukey a la variable Fuerza mediante el programa de statgraphics, obteniéndose los 

siguientes resultados (Ver tabla 17): 

 
Tabla 17. Resultados estadísticos de la Fuerza para la prueba de tukey 

 Bioadhesión 
Poshumectación 

Bioadhesión 

Datos 10 10 
Media 0.7717 0.4742 

Desviación Std 0.108363 0.0128392 
Coeficiente de 

Variación 
14.0421% 2.70754% 

Mínimos 0.572 0.452 
Máximos 0.959 0.49 

Rango 0.387 0.038 
Stnd. skewness -0.162094 -0.34669 
Stnd. kurtosis 0.279606 -0.700846 

 
 

Para comparar los resultados de la Bioadhesión, se ejecuta una prueba t para comparar las medias 

de las dos muestras y un F-test para comparar las varianzas. Dado que el valor de p para la prueba 

t es inferior a 0,05, hay una diferencia estadísticamente significativa entre las medias en el nivel de 

significación del 5%.( Ver figura 19) 

 

 
Figura 19.Datos obtenidos del programa statgraphics para la prueba de tukey 
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Estadísticamente hay un diferencia significativa entre la prueba de Bioadhesión y Bioadhesión 

Poshumectación, lo que nos indica que la variable fuerza presenta una mayor incremento una vez 

hidratado el PT (Ver tabla 17), debido a que sus agentes plastificantes que son capaces de formar 

fuertes uniones adhesivas con las membranas debido a que la piel contiene agua y al generarse la 

sudoración se favorece la adhesión. Asegurándonos que el PT no se desprenda  con facilidad al 

realizar las actividades cotidianas. (Suresh 2013) 

Este resultado cumple con lo esperado ya que el agente plastificante, en este caso la grenetina al 

ser una proteína que forma redes hidrofílicas, hace que al hidratarse tenga una mayor 

Bioadhesión. La bioadhesión tiene la misma importancia que la Bioadhesión Pos-humectación, 

solo que a esta última considera la humectación del parche ya sea por transpiración o por 

condiciones externas como las ambientales o el lavado. (Castañeda Serrano 2011) 

  

25. Resistencia a la ruptura 

 

Al igual que la bioadhesión y la bioadhesión-poshumectación, la resistencia a la ruptura es un 

parámetro importante para evaluar tanto la resistencia como la flexibilidad de los sistemas 

transdérmicos. Al presentar una resistencia pobre, pueden llegar a presentar problemas de 

seguridad y eficacia terapéutica, es decir, no llegan a tener el efecto deseado, además de 

ocasionar incomodidades al paciente al tener un producto de mala calidad. (Anna M. Wokovicha 

2006) 

Los resultados obtenidos de esta prueba se muestran en la Tabla 18 

Tabla 18. Resultados obtenidos en la prueba de resistencia a la ruptura (n=10) 

 F  
 (N) 

A (N/s) D (mm) 

1 1.34 1.62 2.98 
2 1.40 1.79 3.24 
3 1.46 1.88 3.38 
4 1.25 1.58 2.60 
5 1.20 1.47 2.78 
6 1.17 1.59 2.70 
7 1.33 1.66 2.88 
8 1.50 1.97 3.54 
9 1.45 1.84 3.42 

10 1.22 1.44 2.79 
X 1.33 1.68 3.03 
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Desviación 
std 

0.11 0.18 0.34 

CV 8.88 10.58 11.09 
X = Promedio 

F=Fuerza 
Á=Área  

D=Desplazamiento 
 

Los resultados del análisis resistencia a la ruptura (Ver tabla 18), nos muestran que necesita una 

fuerza mayor a la de  Bioadhesión (Ver tablas 17) para romperse que para desprenderse de la piel. 

Los agentes plastificantes le otorgan propiedades como resistencia, adhesión y flexibilidad (Ver 

tabla 13),  la adición de Propilenglicol incrementa la elasticidad del parche. (Lev Bromberga 2004) 

   

26. Contenido químico 

 

En cuanto a los resultados correspondientes a la determinación del contenido químico (ver tabla 

19) y estudios de liberación, se elaboró barrido espectrofotométrico por triplicado con la finalidad 

de confirmar cual es la longitud de onda óptima para poder cuantificar la L-Carnitina, resultando 

ser de 207 nm como se muestra en la (Figura 20); siendo similar la longitud de onda óptima teórica 

reportada para este compuesto, la cual es de 205 nm (Remington 2000) 

 

 

Figura 20. Barrido espectrofotométrico de L-Carnitina 
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Tabla 19. Contenido de L-Carnitina en el PT (n=10) 

 Contenido de L-Carnitina (mg) Contenido de L-Carnitina (%) 

1 
240.18 99.49 

2 
235.54 97.57 

3 
237.18 98.25 

4 
239.36 99.15 

5 
238.54 98.82 

6 
235.81 97.69 

7 
232.54 96.33 

8 
235.27 97.46 

9 
236.63 98.02 

10 
237.18 98.25 

X 
236.82 98.10 

Desviación std 
2.22 0.92 

CV 
0.94 0.94 

 

Este parámetro es importante para tener una dosificación adecuada y con ello tener el efecto 

terapéutico deseado. (Remington 2000) 

En la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos se indica que en el caso de PT se considera que 

existe uniformidad de contenido químico cuando la cantidad de principio activo es las unidades de 

dosificación se encuentra dentro del intervalo de 85 a 115 % del valor teórico y la desviación 

estándar relativa es menor al 6 % (Ver tabla 19) . (FEUM 2011)Por lo que los sistemas 

transdérmicos generados cumplen con las especificaciones marcados por la FEUM. 

27.  Estudios de liberación 

 

El estudio se realizó con la finalidad de predecir la velocidad y duración de  la liberación del 

fármaco en la matriz del PT. La liberación del fármaco, de la matriz polimérica al medio, es esencial 

para garantizar una  liberación constante (In-Yong Kima 2006). Esta liberación puede 

caracterizarse según la velocidad y el grado en que el fármaco se libera desde el dispositivo. 
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En el estudio de la cinética de liberación in vitro se realizó  por el método de paleta sobre disco  

hasta un periodo de tiempo de 3 hrs, obteniendo los siguientes resultados. (Ver figura 21) 

 

Figura 21.Perfil de disolución de L-Carnitina 

Se observa una rápida liberación al inicio de la prueba, esto se debe a que la L-Carnitina está 

dispersa de manera homogénea en la matriz del PT, un factor importante en esta prueba es la 

difusión y afinidad de los materiales al medio, ya que los compuestos son solubles en agua y hacen 

que su difusión sea rápida. (Sandrien Janssensa 2007) 

En cuanto a la velocidad de liberación, parámetro que expresa la rapidez con la que el soluto se 

disuelve en un disolvente a determinadas condiciones se determinó el perfil cinético de liberación 

de la L.Carnitina. (Ver tabla 20) 

Tabla 20. Perfil cinético de liberación de L-Carnitina 

 Orden 0 Orden 1 Higuchi 

r2 0.8099 0.5830 0.7122 

K= 
  

     
 0.4219 0.7300 0.2098 

 

A partir de los resultados de la tabla 20 determinamos que nuestro perfil cinético de liberación se 

ajusta a un modelo de orden 0, Característica que distingue a varios tipos de formas de 

dosificación farmacéutica de liberación modificada, como en el caso de algunos sistemas 

transdérmicos (Costa y Sousa Lobo 2001), el cual es nuestro caso. 

 

 

y = 31.122x + 19.802 
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A continuación se presentan una serie de figuras de la 22 a la 24 tomadas del PT a diferentes días 

(1, 20, 40, 60)mostrándonos que estos presentan una adecuada estabilidad física en función del 

tiempo evitando la aparición de fármaco precipitado que no podría absorberse a través de la piel. 

 
Figura 22.PT observado día 1 

 
Figura 23. PT observado a los 20 días 
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Figura 24. PT observado a los 60 días 

El resumen de las  pruebas realizadas durante este estudio se presenta en la siguiente tabla. 
 

Tabla21. Resumen de las pruebas realizadas a los parches 
 

Pruebas  

Uniformidad de contenido √ 

Bioadhesión √ 

Bioadhesión Poshumectación √ 

Resistencia a la ruptura √ 

Espesor √ 

Estudios de liberación √ 

 

28. Conclusiones 
 

 Se logró formular y un PT cargado de L-carnitina en una matriz polimérica a base de 
polivinil alcohol /polietilenglicol (Kollicoat®), mediante la técnica de vaciado en placa. 

 

 A través de las pruebas para la caracterización fisicoquímica (ver tabla 21), se podría 
considerar este sistema terapéutico transdérmico para su caracterización biofarmacéutica 
en piel humana, usando estudios de permeación que garanticen una apropiada liberación 
del activo. 

 

 Se desea proyectar en un futuro a este sistema terapéutico transdérmico como una 
opción para ser una alternativa farmacéutica a la ya existente. 
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