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RESUMEN

La piel es el érgano mas grande del cuerpo humano, con gran importancia fisioldgica, tiene una
estructura compleja, multiples funcione (Sufie, 2012) (Salud, 2011)s, siendo la principal el
intercambio con el medio ambiente y a su vez la proteccidn a patégenos y peligros. Actia como
una membrana permeable que permite el paso a sustancias con caracteristicas especificas,
propiedad que es de gran utilidad para el paso de farmacos o sustancias con fines terapéuticos,
los cuales pueden llegar a tener un efecto local o sistémico.

En los ultimos afos, la innovacion en formas farmacéuticas para la administracion de
medicamentos ha ido en aumento con la finalidad de satisfacer las necesidades de las
enfermedades, ajustando la posologia adecuada para los pacientes, con lo que se mejora el
efecto farmacoldgico del farmaco y la reduccién de efectos adversos. Tal es el caso de los
sistemas de administracién transdérmicos, los cuales utilizan la capacidad permeable de la piel
para administrar sustancias terapéuticas de tipo sistémico, ejemplo de esto son los parches
transdérmicos, los cuales son formas farmacéuticas conformados principalmente de capas
poliméricas adhesivas a la piel que permiten la liberacién del farmaco en periodos de tiempo
variable, los cuales también pueden contener componentes que agilicen o retarden la liberacion.

En el presente trabajo se describe el desarrollo y caracterizacién de un parche transdérmico tipo
reservorio como nueva forma de administracidon para la dexametasona, principio activo con
accién antiinflamatoria esteroidal e inmunosupresora. Las pruebas de caracterizacién del parche
tipo reservorio consistieron en la medicidn de la resistencia a la fractura, prueba de bioadhesion
y esta misma post humectacién, asi como diametro y espesor, contenido quimico para el gel con
dexametasona y ademas estudios de liberacidn in vitro de la dexametasona.

Como resultado de las pruebas anteriormente mencionadas, se concluyé que el parche
transdérmico tipo reservorio cargado con un gel de dexametasona presenta caracteristicas
mecanicas adecuadas que le permitiran ser una forma farmacéutica idénea para la
administracion de dexametasona, razén por la cual es necesario llevar a cabo estudios de
penetracién percutanea in vitro del fdrmaco a través de piel humana para poder comprobar la
administracion transdérmica e incluirlo como una novedosa forma para administrar sustancias
de interés terapéutico.
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1 INTRODUCCION.

La innovacion en formas farmacéuticas, ha ido en aumento principalmente en las formas
farmacéuticas novedosas que mejoran las propiedades de los farmacos, asi como la aceptacion
y comodidad de los pacientes. A pesar de ello, la via oral sigue siendo una de las vias de
administracion mas utilizadas, debido a su bajo costo de produccién y la facilidad de Ila
administracion, sin embargo, posee inconvenientes que comprometen la biodisponibilidad del
farmaco dentro del organismo como el efecto del primer paso hepatico y la degradacion del
farmaco en el tracto gastrointestinal. Es una de las razones por lo que la investigacion
farmacéutica tiene gran interés en diferentes rutas de absorcién y formas farmacéuticas, tal es
el caso de los parches transdérmicos, formas farmacéuticas que ofrecen grandes ventajas
respecto a la via oral, principalmente evitando el efecto del primer paso.

Un parche segun la farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos se define como; una
preparacion flexible de tamano variable, adherible, que contiene uno o mas farmacos, se aplica
de forma externa y puede ser de accidn local o liberar y difundir él o los farmacos, las vias de
administracion pueden ser tépica o transdérmica [1]. En un parche transdérmico de tipo
reservorio se incluyen sistemas provistos de un reservorio o depésito de principio activo junto a
una membrana de difusién, que puede diferir en cuanto al contenido, el cual puede ser liquido,
solido pero la membrana siempre debe estar presente controlando la liberacién del principio
activo [2].

El objetivo del trabajo experimental es obtener una forma farmacéutica innovadora para la
administracidon de dexametasona; un parche transdérmico tipo reservorio, el cual puede traer
ventajas a los farmacos para llegar con rapidez a circulacion sistémica o llevar a cabo de forma
inmediata su accidn en el sitio de aplicacidn, recomendada para farmacos con baja solubilidad,
tal es el caso de la dexametasona, que es un glucocorticoide que posee grandes propiedades
antiinflamatorias la cual equivale a 25 o 30 veces la obtenida con cortisona. Su mecanismo de
accién se basa principalmente en la inhibicién de los depdsitos de fibrina, dilatacién capilar,
inhibicion de la migracién de los leucocitos al area inflamada. También inhibe la actividad
fagocitica, la proliferacion de los fibroblastos y el depdsito de colageno. La dexametasona tiene,
por lo tanto, efecto antiinflamatorio (esteroide), efecto inmunosupresor y ademas de actuar
aumentando el catabolismo proteico, aumenta la disponibilidad de glucosa, la movilizacién de
los 6rganos grasos y la lipdlisis. Por via intramuscular la absorcién es mas rapida que por via
intralesional. La dexametasona pertenece al grupo Il de la clasificacidn biofarmacéutica, teniendo
baja solubilidad y alta permeabilidad [3].




La forma farmacéutica consta de 3 partes fundamentales la pelicula adhesiva, pelicula
impermeable con funcién de reservorio y un gel cargado con principio activo, dexametasona.
Los componentes del parche transdérmico fueron caracterizados fisicoquimicamente, las
peliculas fueron caracterizadas mediante area, espesor, resistencia a fractura, mientras que para
la pelicula adhesiva la prueba de bioadhesion y bioadhesién post-humectacion. Para el gel
cargado con principio activo se caracterizd mediante, densidad relativa, viscosidad y contenido
guimico, al parche transdérmico tipo reservorio completo se llevaron a cabo estudios de
liberacion de la dexametasona. Posteriormente, este sistema podra ser evaluado
biofarmacéuticamente y ser utilizado como forma farmacéutica para la administracién de
sustancias de interés terapéutico.




2 ANTECEDENTES

2.1 LAPIEL

La piel, es el érgano mas grande del cuerpo humano, tiene la principal funciéon de barrera
mecdnica para el ambiente externo asi como la interaccidn; entre sus caracteristicas se
encuentran que en un adulto promedio con un peso de 70 Kg y una altura de 1.70 m, tiene un
peso aproximado de 4 Kg lo que equivale aproximadamente a un 6% del peso corporal, cubre un
area superficial de 6.4 m?, con un espesor promedio de 2.2 mm; la capa mdas profunda de su
composicidn contiene abundantes vasos sanguineos, que si se alargaran longitudinalmente se
tendria una extensién aproximada de 17.7 Km, conteniendo un 30% de la sangre total del
organismo [4].

2.1.1 Funciones principales de la piel

Este drgano tiene una estructura compleja integrada por diferentes tipos de células, tejidos y
elementos de la matriz extracelular que le confieren una variedad de funciones, entre las que
destacan [5,6]:

Barrera fisica: Manteniendo el medio interno, con proteccidn ante perdidas hidroproteica
y enfrentando a un gran nimero de estimulos ambientales deseables o no.

Proteccion: La piel protege al organismo ante agresiones fisicas, quimicas y
microbioldgicas, al igual que permite la reparacién de heridas y su regeneracién. La
pelicula superficial cutanea tiene un efecto antimicrobiano, mientras que la capa cérnea
es una barrera frente a los patégenos, al producirse una herida se desencadena una
reaccion defensiva de la piel a la inflamacion local.

Termorregulacion: La piel actia como una barrera aislante, sobre el tejido subcutaneo,
la circulacidon sanguinea ocupa un 90% de la circulacion cutanea para la termorregulacion
y 10 % para su nutricién. Permite la conservacion de calor por vasoconstriccion y por la
estructura aislante de la hipodermis; mientras que permite la liberacién de calor o
enfriamiento por la vasodilatacién y evaporacion del sudor proveniente de las glandulas
sudoriparas. Es el principal érgano responsabkle de mantener la temperatura del cuerpo
a 37°C.

Proteccion ante rayos UV: otra de sus funciones es la de reflejar y absorber la luz. Después
de la reflexién/ absorcion de luz en la capa superficial de la piel y la capa cérnea, se
produce la absorcién de estos rayos por la melanina, por lo que cuenta con una proteccion
ante los danos celulares, esta proteccidn se lleva a cabo por medio de 2 barreras; la
meldnica (formada por melanocitos) y la cérnea (queratina) formada por los queranocitos.
El estar expuesto en un tiempo prolongado a la luz UV puede provocar envejecimiento
cutdneo, lesiones premalignas y neoplasias malignas.
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» Metabolismo de moléculas y de reserva: La piel interviene en el metabolismo de
importantes moléculas como el caso de la vitamina D, también puede acumular agua en
forma de edema y desencadenarse ante una gran pérdida de agua. También cuando se
produce un exceso de grasa, esta se almacena en los adipocitos, siendo el caso contrario
la pérdida excesiva llamada caquexia.

» Actividad inmunolégica: Por medio de las células de Langerhans.

» Sensaciones: En su interior y gracias a las terminaciones nerviosas y receptores sensitivos
repartidos en toda la superficie es capaz de reconocer el medio ambiente, la defensa ante
los peligros y recoger las impresiones al tacto, presién, dolor y temperatura; como
permitir el reconocimiento de la intensidad y la procedencia del estimulo.

» Expresion: |la piel es capaz de expresar las sensaciones del individuo, como la palidez ante
el miedo, enrojecimiento por la pena y furia, asi como la sudoracién ante la ansiedad.

La piel esta constituida por 3 capas, la primera es la lamada epidermis exterior o estratificada, la
cual se encuentra queratinizada, y la dermis ricamente vascularizada del tejido conjuntivo y la
tercera capa de la piel es la hipodermis, la cual tiene como funcién anclar la piel al musculo
adyacente o hueso, siendo una capa floja de tejido conjuntivo, de tipo adiposo, como se puede
observar en la ilustracidn 1. Existen 2 tipos de piel la primera que tiene pelo, la cual contiene
foliculos pilosos y glandulas sebaceas, mientras que la que no tiene pelo como las plantas y
palmas tienen una epidermis gruesa con estrato corneo compacto, sin foliculos pilosos ni
glandulas sebaceas.

DERMIS

5
SUBCUTANEO

llustracion 1. Anatomia de la piel. Consiste en 2 capas: Epidermis y dermis, sin embargo la
hipodermis o tejido subcutdneo es considerada la tercera capa, al ser el anclaje al hueso.
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2.1.2 Epidermis
La primera capa de la piel llamada epidermis estd constituida por numerosas capas de células

epiteliales tiene un espesor variable desde 0.8 mm en las palmas y plantas hasta los 0.006 mm
en los parpados, las mas superficiales cornificadas las cuales poseen una forma plana; llamado
estrato cérneo, y las menos superficiales, no cornificadas con una forma cubica, forman la capa
germinativa dichas células se reproducen rapidamente; la funcién de ambos estratos es de
proteccion ante el ambiente externo. Las células de la capa epidérmica se nutren por la difusién
de nutrientes de una rica red vascular en la dermis subyacente, las células recién formadas en la
capa germinativa empujan constantemente a las células viejas hacia la superficie, esto junto con
el hecho que la capa externa estd sujeta a la presion, provoca que las células se aplanen y mueran.

Mientras las células externas mueren, el centro fibroso de queratina permanece, formando
escamas aplanadas y endurecidas que proveen una capa protectora queratinizada, la tasa de
divisién celular y el grosor de la capa queratinizada, varia en las diferentes regiones del cuerpo,
esta capa tiene como caracteristicas ser hermética, a prueba de agua, e impermeable a la mayoria
de las sustancias, ejemplo minimiza la pérdida de agua y proteinas plasmaticas en una
guemadura. Impide el paso de gran mayoria de materiales, sin embargo, algunos materiales
como las sustancias solubles en lipidos, pueden penetrar la piel a través de la bicapa lipidica de
las células epidérmicas, tal es el caso de medicamentos como la nicotina o el estrégeno,
administrados por medio de parches [4].

Como se menciond con anterioridad la epidermis esta compuesta por células tanto vivas como
muertas, las cuales pueden dividirse en 5 capas o estratos, en la ilustracién 2 se observan los
estratos y estructuras que conforman a la epidermis:

Estrato basal: Esta capa estd constituida por una hilera de células con forma cilindrica,
con nucleo baséfilo, con posicidon perpendicular a la dermis, dichas células poseen
frecuentes mitosis por lo que se refleja en su constante reproduccion [7].

Estrato espinoso: Este estrato contiene queratinocitos voluminosos y poliédricos, con
prolongaciones finas en forma de espina, lo que permite el contacto con las células
contiguas [8].

Estrato granuloso: Se encuentra formado por células aplanadas, contiene granulos
baséfilos compuestos por queratina y queratohialina, sin limitacidn por alguna membrana
[8].

Estrato luicido: se encuentra solo en la piel gruesa como en la palma de las manos o los
pies, sobre el estrato granuloso se encuentra una capa de transicidén eosindfila, el cual
sefiala transicion entre las capas mds profundas de las células vivas y muertas [8].
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» Estrato corneo: Es la capa mas externa de la piel, compuesta por varias laminas de células
muertas cornificadas. Forma una barrera externa que protege al organismo del exteriory
ayuda a mantener el medio interno.
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llustracidn 2. Estructura de la epidermis. Se observan los 5 estratos de la epidermis, al igual
gue las células y estructuras que la componen.

2.1.3 Dermis

Por debajo de la epidermis, se encuentra la dermis, una capa de tejido conjuntivo que contiene
muchas fibras de elastina y de coldageno que le confieren fuerza, asi como abundancia en vasos
sanguineos de 3-5mm de espesor, los cuales juegan un papel importante en la regulacion térmica,
también cuenta con terminales nerviosas especializadas, sus receptores en las terminaciones
periféricas de la fibras nerviosas aferentes de la dermis pueden detectar la presidn, temperatura,
dolor y otros impulsos somatosensoriales, mientras que las terminaciones nerviosas eferentes
controlan el calibre del vaso sanguineo, la ereccion pildrica y la secrecidon de las glandulas
exocrinas de la piel [4].

Esta formada principalmente por 3 clases de fibras, una sustancia fundamental y células. Las
fibras mas abundantes son las de coldgena, seguidas de las reticulares y elasticas las cuales son
menos abundantes mezclandose con las de coladgena. La sustancia fundamental esta formada por
mucopolisacdridos que proporciona el medio de unidn de las fibras y sostiene las células, este
conjunto proporciona a la piel resistencia, cohesién y elasticidad [5].




Las células de esta capa adoptan una estructura tal que las mas cercanas al exterior se acomodan
formando una superficie con entrantes y salientes llamadas papilas, debajo de esta capa se
encuentra un conjunto de células llamado tejido reticular de la dermis.

Las células mas caracteristicas de la dermis son:

Fibroblastos: contiene un nucleo fusiforme, ahi se sintetizan las fibras, la sustancia
intersticial y mantiene la matriz extracelular del tejido.

Histiocitos: Son monocitos tisulares que derivan del sistema reticuloendotelial con gran
movilidad y poder fagocitario.

Mastocitos: son células cebadas, baséfilos con granulaciones en su interior, encargadas
de producir histamina, heparina y otros mediadores de la inflamacion.

2.1.4 Hipodermis

La piel estd anclada al tejido subyacente ya sea musculo o hueso, mediante la hipodermis,
también conocido como tejido subcutdneo, una capa suelta de tejido conjuntivo. Ahi se
encuentra la mayoria de las células adiposas, esta grasa que constituye un material protector, el
tejido adiposo se encuentra dividido por tabiques de tejido conjuntivo laxo y formas estructuras
de aspecto lobular intercalados se encuentran los vasos sanguineos, linfaticos y nervios,
constituyendo una trama de fibras coldgenas y de reticulina con abundantes capilares.

Las funciones principales de la hipodermis es proporcionar a la piel un aislante térmico y una
almohadilla antichoque, protegiendo a las estructuras vitales y de igual forma un reservorio de
energia. Es el soporte de los vasos sanguineos y nervios que van desde los tejido adyacentes hacia
la dermis. Estructuras como los foliculos pilosos y las glandulas sudoriparas se originan en este
nivel [8].

2.2 ESTRUCTURAS ANEXAS DE LA PIEL
Existen diversas estructuras anexas cutaneas, que dependen de la piel, los cuales se pueden
dividir en dos tipos: cérneos (pelos y ufias) y glandulares (glandulas sebaceas y sudoriparas) [9].

2.2.1 Pelo

Los pelos son estructuras finas queratinizadas que se desarrollan a partir de invaginaciones de la
epidermis. Se localizan en toda la superficie del cuerpo a excepcidn de las superficies laterales y
palmares de las manos, al igual que de los pies, labios y regiones que rodean los orificios
urogenitales.

El crecimiento del pelo se lleva a cabo de manera discontinua, intercaldandose fases de reposo y
de crecimiento, su duracidn es variable de regidn a regién. Ejemplo el cuero cabelludo humano
su fase de crecimiento es muy larga y dura varios aifos, mientras que su reposo dura 3 meses [5].
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El pelo se origina en de las invaginaciones de la epidermis llamadas foliculos pilosos, esta
constituido por:

» Infundibulo: comprende desde la desembocadura del conducto sebaceo hasta el orificio
folicular y se queratiniza por medio de granulos queratohialinos.

» Istmo: comprende desde la desembocadura del conducto sebaceo hasta la insercién del
musculo erector del pelo.

»~ Bulbo: empieza desde lainsercion del musculo erector hasta el bulbo piloso, esta formada
por las siguientes estructuras papila dérmica, matriz del pelo, pelo y vainas radiculares.
Las células que se encuentran de forma adyacente a la papila forman la matriz del pelo
encargadas de nutrirlo.

En lailustracién 3 se observan la estructura del foliculo piloso, asi como las partes en las que esta
constituido el pelo.

El foliculo piloso contiene una zona queratégena, que es la region donde tiene lugar la transicidn
de células a queratina dura, los pelos crecen por una proliferacién continua de las células de la
matriz y su transformacién constante en queratina dura [10].

Cuando el pelo sale de foliculo se encuentra totalmente queratinizado, la vaina radicular interna
estd constituida por queratina blanda y desaparece a la altura donde las glandulas sebaceas
vierten sus secreciones. Su color se debe al contenido de melanina en la capa fibrosa [5].

médula | Tallo de!
corteza | cabello

cuticula |

revestimiento
(interior) de la raiz

matriz capilar bulbo capilar

papila dérmica

revestimiento (exterior) de |a raiz

llustracion 3. Estructura del foliculo piloso. En la imagen se muestra las
partes que componen al pelo.
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2.2.2 Uhas

Las ufias se definen como placas cérneas situadas en la cara dorsal de las falanges terminales de
los dedos de manos y pies, siendo su principal funcién la de proteccidn, otra de sus funciones es
lainvolucrada en la percepcidn de estimulos tactiles finos. Se encuentran formadas por queratina,
aminoacidos como la cistina y arginina, el nitrégeno y azufre, componentes que le aportan dureza
y agua en escasa cantidad. En la ilustracion 4 se observa la representacién grafica de la estructura
de una ufia. La cual consiste en una [dmina de queratina dura, en la que se encuentra, un borde
libre, plato ungueal y matriz. La linula es una banda blanca con forma semicircular en la base de
la una, encima se encuentra un pliegue, la cuticula la cual se adhiere impidiendo la entrada de
microorganismos [11].

Borde libre
Cuerpo | Matriz de la ufia
3 Raiz de la uia
i Eponiqui deul
Eponiquio Paroniquio pom’quxo (cuticula)
R Linula
(cuticula) = Lecho de la ufia
i 3 : Cuerpo
Ldnula — ~— 7 Borde
= | : \‘g libre
S =3\~ Hiponiquio
\
S Falange

llustracion 4. Estructura de la uia.

2.2.3 Glandula sebacea

La glandula sebacea forma parte del tipo de anexo cutaneo glandular, sin embargo también se
puede encontrar de forma aislada en regiones como el pezén, la areola mamaria, labios menores
y cara interna del prepucio, se encuentra ausente en palmas de las manos y plantas de los pies.
En lailustracién 5 se muestra la descripcién grafica de la glandula sebacea [12].

Desemboca siempre en el foliculo piloso, posee una funcién holocrina, es decir, la secrecién de
la glandula esta formada no solo por el producto de las células, sino por las mismas células las
cuales se renuevan continuamente. Tienen forma de racimo y se encuentran limitadas por una
membrana basal, esta en su cara interna esta tapizada por células cubicas, baséfilas, ricas en
glucdgeno, las cuales se van llenando de grasa y terminan por caer con el sebo que producen [10].
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El sebo que es secretado por estas glandulas lubrica el pelo y el vello, e impide que la piel se
deshidrate en exceso o se quiebre, este sebo estd compuesto en abundancia por triacilglicéridos,
diglicéridos y acidos grasos libres y de forma minoritaria por el colesterol y ésteres como el
escualeno.

Glandulas sebaceas

/ // Pelo
N / / / Superficie
SR == . dela piel
\\/\\‘ ) ‘
DU
— Sebo
Acinus
— Foliculo -
| Gléndulal
sebdcea
A

llustracién 5. Glandula sebacea. En esta imagen se observa la glandula
sebdcea dentro de foliculo piloso.

2.2.4 Glandula sudoripara
Son glandulas tubulares, que forman un glomérulo en su extremo en la ilustracién 6 se observa
su estructura, existen 2 tipos:

Glandulas ecrinas: tiene como funcién el controlar la temperatura, se encuentran en todo
el cuerpo con un aproximado de 3 millones, con abundancia en las palmas y plantas, su
contenido lo vierten directamente sobre la superficie de la epidermis favoreciendo la
emulsion epicutanea. Son glandulas tubulares simples de origen epidérmico situadas en
la dermis, son las responsables de la produccién de sudor, cuya composicion es de agua
y sales como cloruro de sodio, amoniaco, acido Urico, urea y acido lactico; por lo que su
pH oscila entre 4.2 y 5.5 [13].

Glandulas apocrinas: Son glandulas que poseen un conducto secretor que desemboca en
un foliculo piloso, tiene una forma tubular, mayores a las ecrinas, la parte secretora forma
un ovillo localizado en la dermis. Tiene una funcién odorifera, es decir, produce una
secrecién con olor; se encuentran localizadas en axilas y genitales, la secrecién que
producen se contamina facilmente con bacterias y produce un olor corporal caracteristico
[12].
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llustracién 6. Glandula sudoripara. En esta imagen se observa la
glandula sudoripara tanto ecrina como apocrina.

2.3 PRINCIPALES COMPONENTES DE LA PIEL

Agua: contiene un 60- 70% en la colocacién inter e intracelular.

Electrolitos: entre los principales componentes se encuentran cloruros, sodio extracelular,
potasio y magnesio intracelular, y calcio en menor proporcion.
Minerales: Azufre se encuentra en la capa cérnea, pelos, unas en forma del radical
sulfhidrilo, en las tonofibrillas como radical disulfuro, pues interviene en la
gueratinizacion y en menor cantidad en las fibras coldgenas y elasticas. Asi mismo hay en
menos cantidad fésforo, plomo, magnesio, zinc, hierro y cobre.

Proteinas: Se disponen en forma globosa en las células espinosas o fibrosas en las
tonofibrillas y en la queratina. Los aminodcidos importantes son la cisteina, metionina y
cistina. Existen también mucopolisacaridos, coldgena vy lipoproteinas.

Lipidos: Los intracelulares son el colesterol libre y esterificado, y los fosfolipidos en las
células basales, tejidos jévenes, o en las vias de cicatrizacion. Los intracelulares son los
glicéridos con acidos grasos saturados y no saturados.

Carbohidratos: La cantidad de glucosa es mas o menos la misma que en la sangre. EL
glucdgeno existe en la capa espinosa y en algunos anexos e intervienen en el proceso de
gueratizacion. También existen azucares complejos como los mucopolisacaridos en forma
de azucares aminados y el acido glucordnico.
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Enzimas y vitaminas: Son basicas en el metabolismo de la piel, las mds importantes estan
la citocromo oxidasa presente en la capa basal, importante en la queratinizacion,
deshidrogenasa succinica, anhidrasa carbdnica, monoaminooxidasa, fosforilasa
aminopeptidasa, fosfatasa acida y otras mds. La distribucidén enzimdtica en las diferentes
capas de la piel no se conoce con precisién y, por lo tanto, provoca dificultades en el
desarrollo de experimentos. Muchos farmacos al tener el minimo contacto con las
enzimas de la dermis antes de alcanzar la circulacién sistémica. De esta manera, la
actividad enzimatica en la epidermis serd la as importante barrera para la absorcién de
farmacos a través de la piel [4.14].

2.4 ABSORCION PERCUTANEA

La eficacia terapéutica de medicamentos administrados por la via cutdnea estd en relacion con
su potencia y su capacidad para penetrar de una manera apropiada y asi llegar circulacion
sistémica en concentracion adecuada [16].

La penetracion y absorcion del principio activo comprenden una serie de fases, desde su
aplicacion, el paso a través del estrato cérneo hasta su llegada a las estructuras viables mas
profundas, como la dermis, y su reabsorcién por los vasos sanguineos. Para que se lleve a cabo
este proceso, el farmaco debe ser liberado de los excipientes que lo acompafian y posteriormente
solubilizado en los fluidos fisioldgicos [17].

El paso de principios activos administrados por la via transdérmica a la circulacion general consta
de tres etapas principales [18].

|. Liberacion desde el vehiculo.
Il. Penetracion y permeabilizacion de la epidermis.
I1l. Absorcion en la dermis.

En la ilustracion 7 se describen de forma grafica las fases de liberacién del fdrmaco desde la
formar farmacéutica en este caso un parche transdérmico, iniciando con la disolucion del
farmaco para poder difundir hacia la membrana dentro del parche. Las moléculas difunden desde
el vehiculo al estrato coérneo, distribuyéndose dentro de este y difundiendo hasta la epidermis.
Dentro de esta capa las enzimas son el principal obstaculo ya que, pueden metabolizar el farmaco
y este puede interactuar con el receptor.

Una vez que pasa la dermis, pueden intervenir regiones de depdsito y zonas metabdlicas
adicionales a medida que el farmaco se mueve hacia un capilar, distribuyéndose en la pared y
hacia la sangre para su paso a la circulacién sistémica. En ese proceso una fraccién del farmaco
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puede quedarse dentro de los depdsitos de grasa, mientras que otra parte pasa libremente a la
circulacién sistémica y llevar a cabo el efecto farmacolégico.
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llustracion 7. Fases de liberacidn del farmaco a partir de un parche transdérmico [15].

La absorcidn de las moléculas a través de la piel depende tanto de sus las propiedades quimicas
y fisicas, tales como la solubilidad acuosa, coeficiente de particion lipido-agua, la constante de
disociacion, su estructura quimica y su peso molecular, ademas del pH ya sea del fdrmaco o
excipientes y la naturaleza de estos [19].

Para que un farmaco sea apto para la administracién cutdnea debe poseer las siguientes
caracteristicas [18,20]:

Tener una potencia farmacoldgica tal que la dosis diaria sea de unos cuantos miligramos.
Ni farmaco ni excipientes deben causar irritacion.

Bajo peso molecular (<500 Daltons).

No idnicos.

Alta liposolubilidad.

Coeficiente de reparto elevado.

Estable a temperatura ambiente.

Tiempo de via de eliminacion corto.
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2.4.1 Viasde transporte de sustancia a través de la piel

Cuando un farmaco se aplica sobre la superficie de la piel en primer lugar debe disolverse en ella
y posteriormente atravesar las diferentes capas que la constituyen para acceder a la circulaciéon
sistémica o bien puede permanecer en la piel [18].

La permeacidon de los farmacos a través de la piel incluye la difusién a través de la epidermis
intacta y a través de los apéndices de la piel, como los foliculos pilosos y glandulas sudoriparas
gue forman las vias de derivacién a través de la epidermis intacta [45].

La permeacién de los farmacos en la piel normalmente estd limitada por el estrato cérneo,
existen 2 vias identificadas para el paso de los fdrmacos, la ruta intercelular y la transcelular, en
la ilustracién 8 se muestra la representacion grafica de la via de penetracion transepidérmica de
los farmacos.

Via intracelular: consiste en la difusion de sustancias a través de los espacios intracelular
del estrato cdrneo, es decir, entre los corneocitos incluyendo las regiones de enlace,
contiene menos lipidos ordenados y cadenas hidréfobas mas flexibles. Los lipidos fluidos
de la piel son de crucial importancia para la difusidn transepidérmica de las moléculas
lipidicas intercelulares y anfifilicas, ocupando los espacios para la insercidn y la migracion
a través de las capas lipidicas intercelulares de tales moléculas. Las moléculas hidrdfilicas,
difunden predominantemente de forma lateral a lo largo de las superficies o espacios
interlamelares llenos de agua o a través de tales volumenes [45].

Via transcelular: consiste en el paso a través de los corneocitos y de los lipidos. La matriz
macromolecular intracelular dentro del estrato corneo estd compuesta de queratina, que
contribuye a la estabilidad mecdnica y a la integridad de la capa cornea. La difusion
transcelular carece de importancia para el transporte transdérmico de farmacos [45].
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llustracion 8. Representacion grafica de las vias de penetracion transepidérmica de las
moléculas. En esta imagen se muestra la via intracelular y extracelular para el paso de
moléculas a través de la piel [34].

Otra de las rutas que permite el paso de farmacos a través de la piel, es la penetracion folicular,
la cual recientemente se ha convertido en un foco de interés importante ya que se ha
demostrado que los foliculos pilosos podrian constituir rutas significativas de paso y vectorizacién
de farmacos a través de la piel. En la ilustracién 9 se muestra la representacién grafica de las vias
de penetracién folicular.

Transudoripara Transfolicular

Foliculo piloso

Glandula
sudoripara

llustracion 9. Representacion grafica de las vias de penetracion pilosebasea. En esta imagen se
muestra las vias transudoripara y transfolicular para el paso de moléculas a través de la piel.
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2.4.2 Factores implicados en la absorcion transdérmica

El que un farmaco atraviese en mayor o menor medida la barrera de la piel depende de muchos
factores, relativos a la interaccion entre la piel, el principio activo y los excipientes que deben ser
considerados a la hora de formular la forma farmacéutica [30].

Los principales factores que determinan la absorcién transdérmica son:

Factores bioldgicos: Hacen referencia a la propia naturaleza de la piel. Asi, se encuentran
diferencias en la permeabilidad segin la edad, raza, estado de la piel, grado de
hidratacion, etc. y aportan una gran variabilidad interindividual [21].

Factores fisico-quimicos: Se considera tanto las caracteristicas del farmaco
(concentracion, coeficiente de difusidn, coeficiente de reparto, concentracion de la
sustancia), asi como la naturaleza del vehiculo utilizado para su aplicacién (excipientes).

2.4.2.1 Principios activos

Asi como la piel actia como una barrera antes agentes que puedan provocar dafio al organismo,
esta permite el paso de moléculas haciendo uso de promotores de absorcién, es por esta razén
gue provee a farmacos una alternativa de administracion las cuales pueden causar toxicidad o
riesgo de degradacion por otras vias de administracidn; con una aplicaciéon adecuada y sobre el
sitio definido el farmaco puede difundir el estrato cérneo, hasta llegar a la dermis y asi ingresar
al torrente sanguineo para finalmente producir el efecto deseado [18].

La absorcidn percutanea tiene lugar primordialmente por difusidn pasiva. El modelo mas sencillo
para explicar el proceso de la absorcidn percutanea se basa en la aplicacién de la primera Ley de
Fick, que establece que la velocidad de transferencia de la sustancia que difunde a través de una
superficie del area igual a la unidad, es proporcional al incremento de concentracién,
representandose en la ecuacién 1.

dM _ D-PC

dt L

Ecuacion 1. Primera Ley de Fick.

Donde dM/dt es la velocidad de penetracidn por unidad de superficie; D representa el coeficiente
de difusion del farmaco; P es el coeficiente de reparto del farmaco entre la piel y el vehiculo; C la
concentracion del principio activo en el vehiculo, y es L es la longitud del camino difusional. [21]

Todas las propiedades que condicionen el coeficiente de difusion, ya sea en la formulacién o a
través de las distintas capas de la piel, como la viscosidad de la formulacion, el peso y el volumen
molecular del soluto pueden afectar la velocidad de absorcién. No obstante, es mas importante
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la lipofilia de la molécula, ya que determina la facilidad del acceso a las distintas capas de la piel.
Por lo que un alto coeficiente de reparto no es indicativo de una mayor facilidad de difusién a
través de la piel, ya que las sustancias lipofilas pueden acumularse en el estrato cérneo, con lo
cual se ve dificultada su penetracion a estratos mas profundos [25].

2.4.2.2 Excipientes

Dado que las caracteristicas fisicoquimicas de la molécula activa limitan en gran medida su paso
a través de la piel, se puede considerar que el nUmero de fdrmacos que por si solos son capaces
de atravesar el estrato cdrneo en cantidad suficiente para producir una respuesta terapéutica es
reducido. Aunque el principal papel del excipiente es servir de soporte al principio activo que se
desea aplicar sobre la piel, en las formulaciones dermatoldgicas los excipientes tuene una funcion
mas activa y pueden influir en la penetracién del farmaco hacia lugares mas o menos profundos
situados por debajo de la zona de aplicaciéon y contribuir de este modo en la eficacia del
preparado [18].

El efecto del excipiente puede ser debido a una interaccidon farmaco-vehiculo; por una accién
directa sobre la estructura y propiedades de la piel; o por una accién indirecta, al variar por
ejemplo la temperatura del tejido, su grado de hidratacion, etc.

Algunos excipientes son conocidos como promotores de absorcién quimicos los cuales ayudan a
aumentar el paso del principio activo a través de la piel. Estos promotores deben reunir en la
medida de lo posible los siguientes requisitos [20]:

Ser farmacolégicamente y quimicamente inertes.

Tener efectos reversibles sobre la piel.

Ter compatibles con el farmaco concreto.

Poseer buenos caracteres organolépticos y no deben producir irritacion.

2.5 ADMINISTRACION TRANSDERMICA
La via de administracion de medicamentos transdérmica, presenta ventajas importantes
respecto a otras vias de administracién, a continuacion se enlistan algunas [22].

La piel es el érgano de mas facil acceso del cuerpo humano.

Evitar el efecto del primer paso hepatico y gastrointestinal.

Facil aplicacién y retiro de la forma farmacéutica.

Absorcidn lenta y sostenida del farmaco.

Niveles plasmaticos constantes del farmaco.

Accion prolongada reduce la frecuencia de la dosis y por lo tanto reacciones adversas.
Mejora del efecto farmacoldgico.

Evitar posible degradacion del principio activo por el tracto gastrointestinal.

Uso sencillo, indoloro, buena aceptacion, optimizacion de la adherencia al tratamiento.
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Sin embargo, la via de administracion transdérmica y los sistemas que se utilizan para
administrarla también presentan ciertas desventajas como [24]:

Existe un grupo reducido de farmacos que pueden atravesar las capas de la piel.

El principio activo debe poseer gran actividad ya que las dosis no sobrepasen los 20 mg.
Existe una reduccién en la absorcion a través de la piel por lo que no pueden utilizarse
farmacos que necesiten altos niveles sanguineos.

Se pueden presentar reacciones adversas locales como irritacién o alergia.

Estas formas farmacéuticas presentan alto costo de producciéon en comparacién a la via
oral.

2.5.1 Resefia histérica de los sistemas transdérmicos

Desde la antigua Grecia, ya se comenzaba la aplicacion de medicamentos a través de emplastos,
unglentos y linimentos, fue Galeno quien desarrollo la popular cold cream (crema fria)
mezclando agua, cera de abejas, aceite de oliva, como vehiculo para tratamientos de tipo tdpico.

Hacia finales del siglo XIX surgi6 la idea de la impenetrabilidad de la piel, debido a que se
observaron efectos tdxicos de farmacos por la via oral, y al ser aplicados por la piel se
encontraban en la inefectividad. Fue asi, que por varios afios se abandonaron los intentos de una
terapéutica a través de la piel. Siendo hasta el siglo XX cuando se reabrid la investigacidon hacia la
penetracion de la piel por principios activos [20].

A finales de 1970, después de gran cantidad de experimentos que lograron comprobar que la
funcién de absorcidn transepidérmica de la piel podria ser utilizada para la administracion de
farmacos, aparecieron los primeros sistemas transdérmicos para la administracion de farmacos,
estos ayudaron a principios activos de accion sistémica, con liberacién sostenida, constante y
programada de estos.

El primer parche que se desarrollé fue por Michaels y otros autores en los afios 70’s. Esta nueva
forma de liberacién de farmaco fue aprobada en Estados Unidos de América por la Food and Drug
Administration (FDA) en 1979, este parche consistia en la liberacién de escopolamina para
controlar el mareo en los viajes, en la ilustracién 9 se muestra la presentaciéon del parche
transdérmico Scopoderm TTS® patentado por Novartis. En 1981 el segundo parche transdérmico
aprobado por la FDA fue el de nitroglicerina que ayudo al tratamiento de angina de pecho.
FHRARMALST DALY MECRONL »
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llustracion 10. Presentacion de parche transdérmico de Escopolamina. Este
fue el primer parche transdérmico aprobado por la FDA en 1979, desarrollado
por Michaels.
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El desarrollo de los sistemas transdérmicos ha incursionado en las areas de la terapéutica,
cosmecéutica, productos de libre venta y cuidado personal, pero en la actualidad también se
utiliza para diagndstico, extrayendo fluidos, para realizar tratamientos cosméticos, odontoldgicos
y aplicarse en la superficie de las mucosas [30].

2.5.2 Parches transdérmicos

Las formas farmacéuticas de tipo transdérmico tienen como finalidad la liberacién del principio
activo de forma controlada para conseguir y mantener la concentracién del farmaco de forma
constante, los parches son los sistemas mas conocidos desde hace mas de 20 afos para el
tratamiento de enfermedades sistémicas.

Un parche segun la farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos se define como; una
preparacion flexible de tamano variable, adherible, que contiene uno o mas farmacos, se aplica
de forma externa y puede ser de accidon local o liberar y difundir él o los fdrmacos, las vias de
administracion pueden ser tépica o transdérmica [1].

Un parche transdérmico basicamente se encuentra constituido, por los siguientes elementos:
una cubierta protectora exterior impermeable, un reservorio donde se encuentra el farmaco o
pelicula que lo contiene, una membrana microporosa que permite la liberacién controlada del
farmaco, una capa adhesiva para fijacidn a la piel en la ilustracién 10 se observa la constitucién
basica del parche. Muchos de los parches transdérmicos que existen en el mercado consisten en
multicapas; se conocen varios tipos de parches que a continuacion se describen [2,7].

= CAPA DE PROTECCION

S CAPA ADHESIVA

CAPA DE PROTECCION DEL P.A

MATRIZ ADHESIVA CON EL
P.A

PELICULA PROTECTORA
exTrRAfBLE

llustracion 11. Representacion grafica de la composicion basica de un parche
transdérmico. Consiste en una capa protectora o impermeable al ambiente, capa
adhesiva a la piel, capa con principio activo, y capa protectora al adhesivo.
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2.5.2.1 Parche transdérmico de tipo reservorio

En este tipo de parche el principio activo se encuentra disuelto o suspendido en un liquido o gel,
dentro de un reservorio o depdsito, este contiene varios excipientes. Otros componentes del
parche son la membrana de difusion y la capa adhesiva, la primera permite que la liberacion
controlada del principio activo, mientras que la segunda permite la adhesion del parche en la piel.
En la ilustracién 11 se observa la composicion caracteristica del parche tipo reservorio [2].

Es un sistema mas complejo a los demas, ya que el farmaco debe difundir desde el reservorio
hasta la capa de difusidn para asi llegar a la piel, sin embargo tiene buenos resultados en cuanto
a la liberacién del farmaco pero si por alguna razoén la liberacién del farmaco en el reservorio se
ve comprometida puede provocar una alta concentracién en la piel, por lo que se tiene que tener
especial cuidado en no alterar la capa de que controla la liberaciéon [30].

En el mercado existen varios ejemplos de parches transdérmicos tipo reservorio aprobados por
la FDA en Estados Unidos de América enlistados en la tabla 1:

Tabla 1. Ejemplos de parches transdérmicos tipo reservorio aprobados en Estados Unidos de América
[30].

Farmaco Nombre Laboratorio Aiio de Indicacion
comercial desarrollador aprobacion terapéutica
Escopolamina Transderm®Scop Novartis 1979 Cinetosis
Nitroglicerina Transderm®Nitro Novartis 1981 Angina de
pecho
Clonidina Calapres-TTS® Boehring 1984 Hipertension
Ingelheim
Estradiol Estraderm® Novartis 1986 Sintomas de
menopausia
Fentanilo Duragesic® Ortho McNeil 1990 Dolor crénico
Jassen
Nicotina Nicoderm® ALZA 1991 Dejar de fumar
Material impermeable Rf!s_ervovio de principios

(p. e}.: Polieuretano, activos

PVC)

Membrana polimérica para control liberacién . .
Lamina de adhesivo

llustracién 12. Parche transdérmico tipo reservorio. Esta imagen se
muestra las partes principales de este tipo de parche [20].




2.5.2.2 Sistemas matriciales

Estan constituidos por un disco polimérico hidrofilico o hidrofdbico, de grosor y drea definida, en
el cual esta uniformemente dispersado o suspendido el fdrmaco con una pelicula adhesiva que
permite la adhesion del parche a la piel, tienen una elaboracién mas facil en comparacién al tipo
reservorio, teniendo como principal obstaculo el obtener la dosis adecuada al penetrar la piel. En
la tabla 2 se encuentra una lista de ejemplos de parches matriciales aprobados en Estados Unidos
de América, este tipo de parche se encuentra ejemplificado en la ilustracion 12 [20,30].

Tabla 2. Ejemplos de parches transdérmicos tipo matriz aprobados en Estados Unidos de América [30].

Farmaco Nombre Laboratorio Aio de Indicacion
comercial desarrollador. aprobacion terapéutica.
Testosterona Testoderm-TTS® ALZA 1993 Reemplazo
hormonal
Estradiol- Ortho Evra® Ortho McNeil 2001 Anticoncepcion
Norelgestromina Pharmaceutical
Metilfenidato Daytrana® Noven 2006 Hiperactividad y
Pharmaceuticals déficit de
atencion
Rivastigmina Exelon® Novartis 2007 Demencia
Granisetron Sancuso® Prostrakan 2008 Disminucion en

sintomas de
quimioterapia
inducida.

Material impermeable Activos mas adhesivos

e e ee—
P T —

Eventual lamina de adhesivo

llustracion 13. Parche transdérmico tipo sistema matricial [20].

2.5.2.3 Sistemas de difusién controlada via matriz polimérica

En este tipo de parche, los farmacos se encuentran dispersos en la matriz del polimeroy situados
bajo una capa de material impermeable y oclusivo, la liberacidon se controla por medio de la
matriz polimérica, siendo la ilustracién 13, su representacion grafica y las sus principales
componentes [20].
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Lamina odusiva Material impermeable
(p. ej. aluminio

N

Reservorio de principios activos con polimero Perimetro de adhesivo

llustracion 14. Parche transdérmico con sistema de difusidon controlada via matriz
[20]

2.5.2.4 Sistema de difusion controlada mediante micro reservorios

El farmaco se encuentra suspendido en una microemulsidon o disolucidn, la cual contiene un
polimero lipofilico que forma microesferas. La liberacion se controla por el compartimento del
fluido y del polimero, la ilustracién, representacion gréfica en la ilustracion 14 [20].

Material impermeable \‘ Matriz polimérica
Lamina oclusiva / o © o990 /

: i O ogoCg 09~ o .
(p. ej. aluminio) > Perimetro de adhesivo
Reservorio de principios activos con polimero

llustracién 15. Parche transdérmico tipo sistema de difusion controlada con
micro reservorios. [20]

2.5.3 Propiedades ideales de un parche transdérmico

Un parche transdérmico tiene que cumplir con ciertas caracteristicas que permitan cumplir su
funcién de la manera adecuada, asegurando el efecto terapéutico y evitando en lo menos
posible molestias al paciente, a continuacidn se enlistan algunas de las propiedades [23]:

Compatibilidad de la formulacién, tanto farmaco-excipiente como excipiente-farmaco.
Estabilidad quimica, que asegure la nula degradacién del farmaco.

No irritante.

No sensibilizar la piel.

Incoloro.

YVVY VYV V VY

Con buena resistencia a la ruptura y bioadhesién.
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2.6 DEXAMETASONA

2.6.1 Generalidades.
Estructura quimica [1]. (llustracion 16)

O

llustracidn 16. Estructura quimica de la molécula de dexametasona.

Nombre quimico: 9-fluoro-118, 17,21-trihidroxi-16a-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona.
Férmula molecular: C;H;3FNa,OsP

Peso molecular: 516.4 g/mol

Caracteristicas fisicas: Es un polvo blanco, cristalino, inodoro, estable en el aire.
Excesivamente higroscopico.

Solubilidad: Facilmente soluble en agua, ligeramente soluble en cloruro de metileno y
escasamente soluble en etanol [3].

Es un derivado sintético del glucocorticoide hidrocortisona, el cual tiene una larga historia
en su uso en humanos.

Se encuentra en la industria farmacéutica en forma de tabletas, aerosol, cremas vy
suspensiones oftalmicas.

2.6.2 Uso terapéutico

Posee una actividad como antiinflamatorio e inmunosupresor, siendo su potencia de 20-30 veces
mayor que la hidrocortisona y de 4 a 5 veces mayor que la prednisona, es empleada en el
tratamiento de inflamaciones y enfermedades autoinmunes como: Artritis reumatoide, asma e
inflamaciones de ojo [3].

Otros de los usos terapéuticos que se le dan es como potencializador del efecto antiemético de
los antagonistas del receptor de la 5-HT3 como el andansetron, antes y después de cirugias
maxilofaciales, previniendo o aminorando la inflamacién de los musculos de la cara, tiene
utilizacion evitando la aparicién de edema, después de una cirugia cerebral, edemas de su uso
en el tratamiento del edema cerebral de altura, asi como el pulmonar.




La dexametasona es utilizada como tratamiento a hemopatias malignas, como el mieloma
multiple, en esta enfermedad el componente monoclonal o mejor conocida como proteina M se
reproduce de manera continua y mayor que un cuerpo sano, siendo uno de los tipos de cancer
de la médula 6sea, administrada sola o en conjunto con la talidomida, lenalidoma o en
combinacidén con adriamicina y vincristina (VAD) [33].

Ayuda a contrarrestar el shock alérgico administrandose en altas dosis, también al administrarse
en mujeres con riesgo de parto prematuro con la finalidad de estimular la maduracién de los
pulmones del feto.

Uno de los usos diferentes al terapéutico es el de diagndstico, debido a su propiedad de suprimir
el eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal, es altamente utilizado en el diagndstico del Sindrome de
Cushing, la cual padecen personas que presentan una produccién en exceso de glucocorticoides.
Para el diagnostico se realiza por 24 horas la prueba de supresion de la dexametasona, con el
propdsito de detectar cortisol. La prueba consiste en comprobar la respuesta del organismo a
altas dosis de glucocorticoides, en este caso dexametasona, una de las formas en que se lleva a
cabo siendo la mas comun en la que el paciente toma una dosis de 1 a 4 mg de dexametasona
por la noche, para posteriormente medir los niveles séricos de cortisol por la mafana, o en un
diagndstico de mayor duracion, la muestra es orina en la cual también se miden los niveles de
cortisol, para los resultados en caso de Sindrome de Cushing los niveles mas altos tiene un
resultado positivo, debido a un tumor que impide la retroalimentacion del eje hipo-adrenal,
mientras que si tiene menos de un 50% de cortisol solo indicaria la enfermedad de Cushing en
gue la retroalimentacion se lleva a cabo con un nivel de cortisol mas alto al normal [4].

2.6.3 Mecanismo de accion.

La dexametasona es un glucocorticoide de tipo agonista. La dexametasona que se encuentra libre
en la circulacién sistémica, no unida a proteinas cruza las membranas celulares y se enlaza con
gran afinidad los receptores especificos citoplasmaticos de los glucocorticoides. El complejo se
enlaza a los elementos del DNA (elementos de respuesta glucocorticoide), dando resultado a una
modificacion en la transcripcién y, por lo tanto, en la sintesis de proteinas con el fin de lograr la
inhibicion de la infiltracion de leucocitos en el sitio de inflamacion, interferencia en la funcién de
los mediadores de la respuesta inflamatoria, supresion de la respuesta inmune, y reduccién del
edema o tejido cicatricial.

Se cree que la accién antiinflamatoria de la dexametasona, se encuentran implicadas las
proteinas inhibidoras fosfolipasas A,, lipocortinas, que controlan la biosintesis de los potentes
mediadores de la inflamacién como las prostaglandinas y los leucocitos [3].

2.6.4 Farmacocinética

Los corticoesteroides se pueden administrar por las siguientes vias: oral, intramuscular,
intravenosa o tdpica, la dexametasona se administra de forma tdpica, en forma de acetato de
dexametasona por via inyectable y en fosfato sddico por via tépica, oftdlmica, inhalacién e
inyectable.
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La absorcién por la via oral es buena debido a su naturaleza lipidica. Para alcanzar una
concentracion alta en la circulacion sistémica de modo rapido se debe administrar derivados
hidrosolubles por via intravenosa. Mientras si se requiere un efecto mds prolongado, la
administracion es intramuscular, aunque la velocidad de la absorcion depende de la solubilidad
del compuesto, teniendo como referencia que los fosfatos se absorben mas rapidamente que los
acetatos. Cuando la administracién es local también se difunden bien hacia la circulacion
sistémica, por lo que en una administracidon prolongada puede suprimir el eje hipotalamico-
hipdfisio-suprearrenal.

En los glucocorticoides, en condiciones normales el 90% de estos se encuentra unido a proteinas
en la circulacidn sistémica, mientras que el 10% se encuentra libre, el cual puede entrar a las
células y por lo tanto activar el receptor y realizar la accion terapéutica. Una de las principales
proteinas trasportadoras es la transcortina o globulina transportadora de corticoides (CBG), por
esta proteina tiene gran afinidad, sin embargo, se satura facilmente al encontrarse con grandes
concentraciones de corticoides. Por lo que otra de las proteinas transportadoras mas
importantes entra a su ayuda, la albimina, con menor afinidad por los corticoides pero con gran
capacidad de transporte.

La eliminacién de este tipo de corticoides se lleva a cabo por la inactivacidon a través de los
cambios metabdlicos que hacen irreconocibles para sus receptores, aumentando la solubilidad
en agua, con esto facilitando su excrecidn a través de la orina y por el aparato gastrointestinal.

Dentro del higado es el sitio principal donde ocurren las conversiones metabdlicas de los
esteroides, la mayoria de las modificaciones consisten en cambio de grupos cetdnicos por
hidroxilos, que poseen mayor polaridad y pueden conjugarse con grupos sulfuros o glucuronatos,
aumentando la solubilidad en agua. El metabolismo puede modificarse por diversas
enfermedades, farmacos u hormonas, como enfermedades hepaticas crdnicas, alteraciones
hormonales como hipertiroidismo o hipotiroidismo [17].

2.6.5 Efectos adversos
Si la administracion de dexametasona se lleva a cabo de forma prolongado, se pueden
presentar efectos secundarios como [3, 17,32]:

Malestar estomacal, por el aumento en la sensibilidad a los acidos estomacales y
disminucion de la barrera mucosa, llegando a provocar ulceras gastricas.

Aumento del apetito y en consecuencia ganancia de peso significativa.

Redistribucién de la grasa corporal en zonas como la cara, cuello y abdomen.
Hiperglucemia, la cual puede evolucionar a diabetes si el aumento de la insulina no
compensa la accidn hipoglucemiante.

Aumento de la presion arterial debido a la retencidn de agua y sodio.

Riesgo cardiovascular en aumento debido al incremento de colesterol y triacilglicéridos.
Osteoporosis por desmineralizacion dsea y disminucidn de la matriz organica.
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» Accidén inmunosupresora, en particular al administrarse con ciclosporina, progresando a
infecciones que lleven a la vida en peligro.

Y

Trastornos psiquiatricos, los cuales incluyen cambios en la personalidad, irritabilidad,
euforia y mania.

Disminucién del crecimiento en nifos.

Riesgo de cataratas y glaucoma por aumento de la presion intraocular.

Insuficiencia suprarrenal en casos de retirada brusca del tratamiento.

Dermatoldgicas: acné, dermatitis alérgica, sequedad de la piel, petequias, hematomas,
eritema, aumento de la sudoracioén, estrias, adelgazamiento del vello y urticaria.

YV V V V

2.6.6 Interacciones
Algunas de las interacciones que se tienen reportadas con la dexametasona son [3]:

» Antinflamatorios esteroideos y alcohol: aumenta el riesgo de ulcera gastrointestinal.

» Mineralcorticoides: aumento en el riesgo de hipertensién, edema y afecciones
cardiacas.

» Antidiabéticos orales e insulina.

» Evitar la combinacion con jugo de toronja.

2.6.7 Formas farmacéuticas para la administracién de dexamentasona.

En el mercado existen varias presentaciones para la administracién de dexametasona, en la siguiente tabla
3 se muestran ejemplos de las formas farmacéuticas asi como las vias de administracién mas comunes y
registradas para el fdrmaco, entre las que destacan para la via oral, tabletas; para las vias parenterales
como la intramuscular, intravenosa, dtica, oftdlmica existen soluciones o suspensiones asi como implante
para la via de administracion intracardiaca.

Tabla 3. Ejemplos de formas farmacéuticas y vias de administracion para la dexametasona

[3].

Forma

Via de administracion

farmacéutica

Accufix Il Dec Model 033-212 Implante 0.7 mg Intracardiaca
Decadron fosfato Sol. 0.1% Solucion 1mg Otica y oftalmica
Decadron fosfato inj. 4 . .
Solucion 4 mg Intramuscular e intravenosa
mg/mL
Decadron Tabletas Tabletas 0.5y4mg Oral
Omega unidosis Solucidn 10 mg Intramuscular e intravenosa
Dexametasona sodio-fosfato L, .. L
Solucién-gotas 0.1% Otica y oftdlmica
0.1%
Dexametasona sodio-fosfato .. Intra-articular, intralesional,
. L. Solucién 4 mg . .
inyeccion intravenoso e intramuscular
Maxidex Suspension 1 mg/mL Oftalmica
( )|
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3 OBIJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Desarrollar y caracterizar mediante pruebas fisicoquimicas un parche transdérmico tipo
reservorio cargado con un gel de dexametasona, con la finalidad de generar una forma
farmacéutica innovadora para el tratamiento de enfermedades inflamatorias.

3.2 OBIJETIVOS PARTICULARES

Desarrollar la formulacion de un parche transdérmico tipo reservorio y un gel de
dexametasona, mediante una extensa investigacion bibliografica previa para determinar
los excipientes necesarios para el desarrollo del parche transdérmico, con el fin de
caracterizarlo fisicoquimicamente.

Caracterizar las peliculas que conforman al parche transdérmico tipo reservorio cargado
con dexametasona mediante las pruebas fisicoquimicas de medicién de area y grosor
resistencia a la ruptura, bioadhesion y bioadhesidon post-humectacion, para garantizar
gue cumple con buenas caracteristicas de desempefio.

Caracterizar al gel cargado con dexametasona mediante las pruebas fisicoquimicas como
densidad relativa, viscosidad y contenido quimico.

Determinar la velocidad de liberaciéon de la dexametasona dentro de los parches

transdérmicos tipo reservorio mediante estudios de liberacién in vitro de Ia
dexametasona, para asi definir el mecanismo que sigue su liberacién.

4 HIPOTESIS

Si el parche transdérmico tipo reservorio cargado con un gel de dexametasona posee buenas
caracteristicas fisicoquimicas (area y grosor, resistencia a la ruptura, bioadhesion, bioadhesion
post-humectacion y contenido quimico) asi como tener un adecuada velocidad de liberacion, esta
forma farmacéutica transdérmica podra ser evaluado biofarmacéuticamente a través de piel
humana, para garantizar la liberacién del principio activo y su accién terapéutica.

]
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5 METODOLOGIA

5.1 MATERIALY EQUIPO
Agitador magnético Science AMM-12T (TUVRheinland, USA)
Balanza analitica electrénica (Radwag, USA)
Calibrador digital Modelo CADLI-6MP (Truper, México)
Texturometro (CT3, Brookfield)
Disolutor (MAYASA)
Espectrofotometro (Velab).
Material de cristaleria.

5.2 REACTIVOS
Kollicoat IR.
Polivinilpirrolidona K30
Kollisolv PEG E400
Eudragit E100
Ethocel (Etilcelulosa)
Triacetina
Pluronic® F-127 Poloxamer 407 (BASF, USA)
Etanol
Metanol
Agua destilada.

5.3 ELECCION DE EXCIPIENTES

Con base a la investigacion realizada, se procedié a desarrollar la formulacién para 2 peliculas
poliméricas, las cuales conforman el parche transdérmico tipo reservorio, siendo la primera
pelicula polimérica con propiedades impermeables con la finalidad de evitar la pérdida del
farmaco por la capa superior, la segunda capa requiere propiedades para condicionar la
liberaciéon del farmaco en la piel.

La revision biblio-hemerografica arrojoé ejemplos de polimeros utilizados como polietilenglicol,
polivinil-alcohol, polivinilpirrolidona y polimeros como los acrilatos, asi como plastificantes para
poder mejorar las propiedades mecanicas como flexibilidad, resistencia a la ruptura y elasticidad
como la triacetina y el dibutil ftalato. Dependiendo de las caracteristicas de los polimeros
utilizados se utilizaron como disolventes agua destilada, etanol y metanol.
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5.4 FORMULACION DE PELICULAS POLIMERICAS

Se desarrollaron varias formulaciones para las 2 peliculas que componen el parche transdérmico
tipo reservorio la primera una pelicula tipo impermeable y la segunda con propiedades de
liberacion del farmaco y adhesividad a la piel, observadas en las tablas 4 y 5, respectivamente,
con el propdsito de analizar la formacion de las peliculas y las caracteristicas que presentan, estos
resultados fueron necesarios para seleccionar la formulacidon adecuada a las caracteristicas del
tipo de parche requerido.

Tabla 4. Formulaciones experimentales para la pelicula impermeable

Porcentaje (%)

Componente Funcidn

F1 F2 F3
Etilacrilato, metilacrilato (Eudragit® RS .
ilacrilato, me |i;r(;)a o (Eudragi Filmogeno 4pfv 4p/ 4 pfv
Polietilenglicol (Kollisolv® PEG E 400) 2v/v - -
Triacetina Plastificante - 2v/v -
Dibutyl phtalato - - 2v/v
Disolvente-
i i 3 25 mL 25 mL 25mL
Etanol/ Metanol/propilenglicol (7:3:1) codisolvente m m m
Segunda formulacion.
Etilcelulosa (Ethocel) Filmogeno 4 p/v 4 p/v 4 p/v
Polietilenglicol (Kollisolv® PEG E 400) 2v/v - -
Triacetina Plastificante - 2v/v -
Dibutyl phtalato - - 2v/v
Metanol Disolvente 25mL 25 mL 25 mL

Tabla 5. Formulaciones experimentales para la pelicula adhesiva.

Porcentaje (%)
F2

Componente Funcién

F1

Polivinil ?Il(c;:;::),ar:glll:;llengllcol Matriz polimérica 4p/v  4p/v 4 p/v
Mejora propiedades
Polivinipirrolidona K30 filmoégenas y 2p/v  2p/v 2 p/v
liberacion in vitro.

Polietilenglicol (Kollisolv® PEG E

400) Plastificante 2o
Triacetina - 2v/v -
Dibutyl phtalato - - 2v/v
Agua Disolvente 25mL 25 mL 25 mL

Segunda formulacion.

—
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Etilacrilato, metilacrilato et el apiv  4pi  4pl 4

(Eudragit® RS 100) p/v

Mejora propiedades )
Polivinipirrolidona K30 filmogenas y 2p/v  2p/v  2p/v Y

liberacion in vitro. P

Polietilenglicol (Kollisolv® PEG E
olietilenglicol (Kollisolv G 2w/ i i i
400) Plastificante

Triacetina - 2v/v - -

Dibutyl phtalato - - 2v/v -
Disolvente- 25

E I/ M | ilenglicol 25mL 25mL 25mL
tanol/ Metanol/propilenglico codisolvente 5m 5m 5m mL
Tercera formulacion

Etilacrilato, metilacrilato . o 4

(Eudragit® E 100) Matriz polimérica 4 p/v 4 p/v 4p/v o/v
. . S

PoI|et|IengI|colI“()I;;)lllsolv PEGE 2w/ i i i

Triacetina HEBIIENIEE - 2v/v - -

Dibutyl phtalato - - 2v/v -
Metanol Disolvente-codisolvente | 25mL  25mL | 25mL rﬁ_

5.5 METODO DE PREPARACION DE LAS PELICULAS POLIMERICAS

Para la elaboracion de las peliculas poliméricas, se utilizé un método basado en el reportado por
Escobar-Chavez y cols., (2011) [23], en el diagrama 1 se muestra el método empleado para dichas
peliculas.

Los pasos principales del método consistieron en el pesado de los excipientes en la balanza
analitica representado en la imagen 1 del diagrama, el paso 2 consiste en agregar dichos
componentes a los disolventes en agitacidn con la finalidad de que se dispersen de forma lenta
y eviten la formacidn de grumos, lo cual puede afectar en un futuro a la liberacién del farmaco,
posteriormente se agrega poco a poco el plastificante con ayuda de una micropipeta, en los casos
gue se requieran; por ultimo en los pasos 4 y 5 se vierte lentamente la mezcla una vez homogénea
en el molde y se deja secar hasta obtener la pelicula deseada.

Diagrama 1. Representacion del método de elaboracidn de las peliculas poliméricas
para el parche transdérmico tino reservorio
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5.6 MOLDES PARA LA OBTENCION DE PELICULAS POLIMERICAS

Para la formacién de las peliculas poliméricas constituyentes del parche se probaron 3 superficies
de moldeo diferentes; la primera consiste en moldes de acetato en forma cuadrado con un area
de 64 cm?(B), la segunda fue un sartén con teflén (A) con un drea de 50.27 cm?, por ultimo placas
Petri circulares (C) teniendo como resultado un drea de 19.63 cm?. En las siguiente ilustracién 17
se muestran los moldes utilizado para la obtencién de peliculas.

llustracién 17. Moldes para la obtencién de peliculas poliméricas, A) Sartén con tefldn. B)
Cuadrado de acetato. Y C) Placa Petri circular.

5.6.1 Molde pelicula polimérica impermeable
El molde utilizado para la obtencién de la pelicula impermeable y al mismo tiempo el deposito
del gel que contiene el principio activo, es decir, el reservorio consistié en una placa de porcelana,

la cual posee 12 concavidades, en la ilustraciéon 18 se observa el molde y el resultado final del
reservorio.

llustracion 18. Placa de porcelana. Utilizada como molde para la
obtencién de la placa impermeable y formacién del reservorio.
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5.7 CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DE LAS PELICULAS DEL PARCHE TRANSDERMICO TIPO
RESERVORIO

5.7.1 Areay grosor

Para la medicidn del area y grosor de las peliculas obtenidas, se cortaron de forma cuadrada con
un area de 4 cm? para cada una, con ayuda de un calibrador digital de marca Truper (llustracién
19), se determind la medida del drea y grosor de 3 puntos diferentes de las peliculas.

llustracion 19. Calibrador digital, marca Truper.

5.7.2 Resistencia a la fractura

Para esta prueba se utilizé el texturémetro (CT3, Brookfield) (ilustracion 20), cortando tiras de
las peliculas con un tamafio de 7.55 cm?, cada una de estas se sujetaron a un par de pinzas en la
parte inferior y superior del texturdmetro, las condiciones del ensayo fueron 0.5 mm/s de
velocidad y una distancia de estiramiento de 100 mm con una fuerza de 4500g, lo cual determiné
la fuerza necesaria para romper el parche.

@ ©
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llustracion 20. A) Texturémetro utilizado para medir la resistencia a la ruptura de las peliculas
poliméricas. B) Pinza sujetadoras. C) Molde para cortar las tiras con un drea de 7.55 cm?

—
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5.7.3 Prueba de bioadhesion

Los estudios de bioadhesidn se llevaron a cabo con muestras circulares de las peliculas con un
area de 1.1309 cm?, colocandolos en la sonda cilindrica (cilindro perplex) del texturémetro (CT3,
Brookfield). La prueba fue realizada en el antebrazo de voluntarios sanos sin tratamiento
cosmético y/o farmacoldgico previo por lo menos 12 horas.

Las condiciones del ensayo fueron descenso con velocidad de 1 mm/s, entrando en contacto con
el parche previamente colocado en el antebrazo de los voluntarios (llustracion 21), removido a
una velocidad de 0.5 mm/s hasta obtener una distancia de 10 cm, midiendo la fuerza necesaria
para remover el parche de la piel.

1
Jii

WS TEXTURE ANALYZER

llustracion 21. A) Texturémetro utilizado para medir la bioadhesién de las peliculas poliméricas.
B) Sonda cilindrica con area de cm2. C) Descripcion grafica del ensayo de bioadhesion, el
antebrazo limpio y sin tratamiento farmacoldgico/cosmético se coloca la muestra del parche
transdérmico, debajo de la sonda cilindrica que ejercerd la presion, midiendo la fuerza con la cual
se adhiere la muestra a la piel.

5.7.4 Prueba de adhesién post humectacién

El procedimiento se realiza con la misma metodologia y condiciones que la prueba de
bioadhesidon, con diferencia en que las peliculas del parche transdérmico se hidratan con un
atomizador con agua destilada a una distancia aproximada de 30 cm, teniendo como previo 10
minutos a la prueba.

—
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5.8 CARACTERIZACION GEL CON DEXAMETASONA

5.8.1 Densidad relativa

Para la determinacién de la densidad relativa de los sistemas se utilizé un picndmetro metalico
representado en la ilustracidn 22, realizando la prueba por triplicado. Se pesé el picndmetro de
metal vacio, posteriormente con agua y por ultimo se realizé la medicién con la muestra, en la
ecuacién 2 se muestra la férmula utilizada para el cdlculo de la densidad relativa.

. . Pic.con muestra — Pic.Vacio
Densidad relativa =

Pic.agua — Pic.Vacio

Ecuacion 2. Férmula utilizada para el calculo de la densidad relativa.

llustracion 22. Picndmetro metalico. Con este material fue determinada la
densidad relativa para la muestra de gel con dexametasona.

5.8.2 Viscosidad

Las mediciones de la viscosidad se llevaron a cabo en el viscosimetro Brookfield (Modelo DV-E),
con la aguja S-63, se midi6 la fuerza de corte a diferentes velocidades de cizalla (1-100 rpm). Para
esta prueba se vertieron aproximadamente 20 mL de muestra en una probeta, esperando un

minuto en cada medicién para registrar la viscosidad en cP, en la ilustracidon 23 se observa el
viscosimetro utilizado para la muestra.

llustracion 23. Viscosimetro, utilizado en |a medicidn de la viscosidad
para la muestra de gel cargado con dexametasona.




5.8.3 Contenido quimico

5.8.3.1 Barrido espectrofotométrico Dexametasona

Como caracterizacion fisicoquimica del principio activo, dexametasona se procedié un barrido
espectrofotométrico en el espectrofotémetro Velab, por que se preparé una solucién con
concentracion de 20 ug/mL con agua desionizada, el barrido espectrofotométrico fue de 190 nm
a 400nm con la finalidad de determinar la longitud maxima de absorcién de la dexametasona.

5.8.3.2 Procedimiento contenido quimico

Para este la obtencién del contenido quimico para el gel con dexametasona se utilizé un método
analitico validado, segun el anexo 1, de este documento; el cual consistié en lo siguiente: se
tomaron 10 muestras de 0.5 mL del gel de Pluronic® F-127 cargado con dexametasona, cada una
de estas muestras se disolvieron en 40 mL de agua desionizada fria bajo agitacidon constante en
el agitador magnético SCIENCIE durante 10 minutos.

Una vez disuelto el contenido de cada uno de los vasos de precipitado se trasvaso a un matraz
volumétrico de 250 mL realizando los enjuagues correspondientes con agua desionizada para
asegurar la transferencia total de la muestra al matraz y se aforo con agua desionizada.
Posteriormente se tomé una alicuota de 5 mL de la solucién anteriory se llevé aforo en un matraz
volumétrico de 100 mL. Por ultimo se midié la absorbancia de cada una de las muestras a una
longitud de 240 nm en un espectrofotometro UV/Vis Velab, en la ilustracién 24 se observa el
espectrofotémetro utilizado en esta prueba.

llustracion 24. Espectrofotdmetro, utilizado en el desarrollo del método analitico
para contenido quimico.
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5.9 ESTUDIO DE LIBERACION /N VITRO DE LA DEXAMETASONA EN EL PARCHE TRANSDERMICO TIPO

RESERVORIO.
Se prepararon 6 parches transdérmicos con gel cargado con dexametasona, empleando el
método de paleta sobre disco disolutor MAYASA, mostrado en la ilustracidn 25, se utilizdé un
buffer de fosfatos con pH de 5.5 como medio de disolucién, a una temperatura de 37.5°Cy una
agitacion constante de 50 rpm.

Los parches transdérmicos tipo reservorio fueron adaptados a un aditamento cubierto de cinta
teflén, dejando la pelicula adhesiva libre al medio de disolucidn, estos parches fueron colocados
en el fondo del cada uno de los vasos del disolutor. Se tomaron alicuotas de 3 mL con una jeringa
alos 5,10, 15, 20, 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360 y 420 minutos, para posteriormente llevar a
cabo la cuantificacién de dexametasona en funcién del tiempo de cada una de las muestras
mediante método espectrofotométrico a 240 nm.

|||||||||||

llustracion 25. Disolutor MAYASA, utilizado en la prueba de liberacién de dexametasona
para el parche transdérmico tipo reservorio.
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6 RESULTADOS Y ANALISIS

6.1 FORMULACION FINAL

Una vez obtenidas las peliculas con base en las formulaciones antes mencionadas en las tablas 3
y 4, estas se inspeccionaron en cuanto a sus caracteristicas fisicas, como color, consistencia y
textura teniendo como resultado 2 formulaciones finales para cada una de las peliculas,
mostradas en la tablas 6 y 7, las cuales fueron sometidas a pruebas para comprobar su utilidad

en la formacidn del parche transdérmico tipo reservorio.

Tabla 6. Formulaciones experimentales para la pelicula impermeable con funcién reservorio.

Componente Funcidn

PELICULA IMPERMEABLE
Formulacién 1 (IMP-1)

Etilcelulosa (Ethocel) Filmdgeno
Triacetina Plastificante
Metanol Disolvente

Formulacion 2 (IMP-2)
Etilacrilato, metilacrilato (Eudragit®

RS 100) Filmdgeno
Polietilenglicol (Kollisolv® PEG E -
Plastificante
400)
Metanol Disolvente

%

4 p/v
2v/v

25 mL

4 p/v

2v/v

25 mL

Tabla 7. Formulaciones experimentales para la pelicula polimérica adhesiva.

Componente Funcién
PELICULA ADHESIVA
Formulacion 1 (ADH-1)

Etilacrilato, metilacrilato (Eudragit® . .
Matriz polimérica

E 100)
Triacetina Plastificante
Metanol Disolvente-codisolvente

Formulaciéon 2 (ADH-2)

Polivinil-alcohol, polietilenglicol . o

(Kollicoat® IR) Matriz polimérica

Polivinipirrolidona K30 Me"’fa plropledades

filmdgenas

Polietilenglicol (Kollisolv® PEG E
400)

Agua Disolvente

Plastificante

%

4 p/v
2v/v
25 mL

4 p/v
2p/v

2v/v
25 mL




De las tres superficies utilizadas para obtener las peliculas poliméricas adhesivas, se eligio el
sartén con teflon en el cual se obtuvieron peliculas completas y faciles de retirar. La placa de
acetato y la caja Petri no fueron moldes adecuados debido a que no se despegaba la pelicula de
la superficie.

6.3 AREAYGROSOR

Tanto para medir el drea como el grosor de las peliculas se utilizé el calibrador digital, Truper
observado en la ilustracion 18. La medicidn se realizd en las 2 formulaciones finales respectivas
a cada pelicula con la finalidad de seleccionar las mejores caracteristicas para la formulacion final.

Las dimensiones son parte fundamental en el disefio de la forma farmacéutica transdérmica
debido a que su formacion es manual, lo que implica contar con un estricto control en el area,
con la finalidad que ambas peliculas queden perfectamente empalmadas, sellando
correctamente y eviten la pérdida del principio activo.

Los resultados obtenidos en la pelicula impermeable con funcién de reservorio se observan en la
tabla 8, para la formulacidn 1 se obtuvo un drea promedio de 4.247+0.1934 cm? y un grosor de
0.228+0.01 mm, mientras que para la formulacién 2, los resultados fueron los siguientes drea
promedio de 4.42+0.244 cm?y un grosor promedio de 0.243+0.0291 mm, los resultados fueron
representados de forma grafica en las ilustraciones 25 y 26. En cuanto a los resultados antes
mencionados se puede determinar que las 2 formulaciones no existe una diferencia significativa
en cuanto al drea y el grosor, debido a que se utilizd la misma técnica de corte para ambas
formulaciones.

Tabla 8. Resultados obtenidos en la prueba de medicidon de area y grosor de las peliculas
poliméricas impermeable con funcién reservorio.

PELICULA IMPERMEABLE

FORMULACION 1 FORMULACION 2
Muestra Area (cm?) Grosor (mm) Area (cm?) Grosor (mm)

1 4.1 0.22 4.3 0.25

2 4.2 0.21 4.5 0.28

3 4.4 0.23 4.8 0.25

4 4.5 0.24 4.7 0.26

5 4.62 0.24 4.6 0.26

6 4.05 0.25 4.5 0.27

7 4.1 0.21 4.0 0.25

8 4.2 0.22 4.2 0.21

9 4.1 0.23 4.3 0.20

10 4.2 0.23 4.3 0.20
PROMEDIO 4.247 0.228 4.42 0.243
DESVIACION ESTANDAR 0.1934 0.01 0.2440 0.0291




En cuanto a los resultados obtenidos para la pelicula adhesiva, para la formulacién 1 el area
obtenida fue de 4.2+0.1247 cm?, mientras que el promedio del grosor fue 0.356+0.1633 mm, los
resultdos se encuentran reportados en la tabla 9. Para la formulacién 2 los resultados promedio
fueron los siguientes 4.31 + 0.1197 cm? para el drea y 0.387+0.1685 mm para el grosor, estos
fueron representados de forma gréfica en las ilustraciones 25 y 26 para las 2 formulaciones, en
la que se logra apreciar que existe una pequefia diferencia en los resultados, ya que se utilizaron
los mismos moldes, métodos de corte y medicién para la 2 formulaciones.

El grosor de ambas peliculas independiente de las formulaciones, al unirlas se obtienen
dimensiones convenientes para el paciente, ayudando a la comodidad de la administracién y el
uso continuo, mientras que para la pelicula adhesiva entre menor sea es mejor, ya que la que el
trayecto del principio activo del parche a la piel serd menor.

Tabla 9. Resultados obtenidos en la prueba de mediciéon de area y grosor de las peliculas
poliméricas con funcién adhesiva.

PELICULA ADHESIVA

FORMULACION 1 FORMULACION 2
Muestra Area (cm?) Grosor (mm) Area (cm?) Grosor (mm)

1 4.1 0.68 4.5 0.23

2 4.2 0.62 4.2 0.38

3 4.2 0.34 4.2 0.32

4 4.5 0.32 4.5 0.57

5 4.1 0.38 4.3 0.32

6 4.1 0.24 4.2 0.47

7 4.3 0.25 4.3 0.4

8 4.2 0.26 4.4 0.74

9 4.1 0.23 4.3 0.2

10 4.2 0.24 4.2 0.24
PROMEDIO 4.2 0.356 4.31 0.387
DESVIACION ESTANDAR 0.1247 0.1633 0.1197 0.1685
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llustracién 25. Representacion grafica de los resultados obtenidos en la medicion del drea de
las peliculas tanto con funcién reservorio como la pelicula adhesiva, en comparaciéon a sus
respectivas formulaciones 1y 2.
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llustracién 26. Representacion grafica de los resultados obtenidos en la medicion del grosor de
las peliculas tanto con funcidn reservorio como la pelicula adhesiva, con sus 2 respectivas
formulaciones.




6.4 RESISTENCIA A LA FRACTURA

La prueba de resistencia a la fractura para las peliculas es un pardmetro que nos indica la fuerza
gue se necesita para que la pelicula se rompa, en ese caso se utilizo el texturometro CT3 de
Brookfield con las caracteristicas mencionadas en la ilustracién 20. Se cortaron las peliculas segun
la forma requerida, la cual posee un area de 7.55 cm?. En esta prueba se utilizaron 10 muestras
de cada una de las peliculas y formulaciones seleccionadas como finales para la formacion del
parche tipo reservorio.

La importancia de esta prueba se centra en el mantenimiento de la integridad del parche
transdérmico, ayudando asegurar la eficacia terapéutica de la forma farmacéutica, ya que se
debe asegurar que las peliculas soporten la manipulacidon desde la fabricacién, manipulacién
hasta el uso por el paciente, si es que existe una ruptura en cualquiera de las 2 peliculas quedaria
comprometido la dosificacidn de la forma farmacéutica, perjudicando la absorcion del farmaco y
por lo tanto la accién terapéutica del principio activo [36].

En la tabla 10 se observan los resultados obtenidos para las peliculas adhesiva e impermeable,
asi como sus respectivas formulaciones. Para la pelicula adhesiva, en la formulacion 1 se requirio
una fuerza promedio de 64.219+18.743 g para romper la pelicula, mientras que la formulacién
2 se requirid una fuerza de 1102.45+121.05 g, para conocer si existe una diferencia significativa
entre las formulaciones se llevé a cabo un analisis de varianza para las 2 formulaciones, los
resultados se encuentran contenidos en la tabla 11, el cual arrojo un valor critico de “F” de
4.31138 y con un “F” de 717.85, por lo que este valor es mucho mayor al valor critico y la
probabilidad “P” es menor a 0.05 existe una diferencia significativa entre las formulaciones, para
laformulacién 1 la triacetina es el excipiente que le aporta propiedades plastificantes al polimero,
observando en el desarrollo de la prueba que no logra romperse, siendo una pelicula bastante
flexible, con condiciones idéneas para la formacién del parche transdérmico [41].

Tabla 10. Resultados de la prueba de resistencia a la ruptura para las peliculas adhesiva e
impermeable con funcién reservorio.

PELICULA ADHESIVA PELICULA IMPERMEABLE

Pico de carga (g)

Muestra Formulacion 1 ' Formulacién 2 | Formulacion 1 = Formulacién 2
1 51.59 1073.5 1052 694.5
2 94.5 1330.5 1951.5 381.5
3 89.5 1073 1874.5 573
4 58.5 1063.5 1567 103.5
5 31.5 940 1551.5 245
6 56.8 1065 1435.5 703
7 79 989 1289 89.5
8 63.5 1209 1040 247
9 60.5 1036 1489 323
10 56.8 1245 1389 127

(=)



PROMEDIO 64.219 1102.45 1463.9 348.7
DESVIACION ESTANDAR 18.7430 121.0976 300.3033 234.4516

Tabla 11. Andlisis de varianza para la prueba de resistencia a la ruptura para la pelicula
polimérica adhesiva.

Origen de las Suma de Grados  Promedio de Probabilidad  Valor critico
variaciones cuadrados de los cuadrados para F
libertad
Entre grupos 5389618.05 1 5389618.05 717.8530 5.8809E-16 = 4.41387341
Dentro de 135143.433 18 7507.96853
los grupos
Total 5524761.48 19

La pelicula impermeable obtuvo los siguientes resultados en la formulacion 1 la fuerza requerida
fue de 1463.9 +300.3033 g, mientras que para la formulacion 2 el resultado promedio fue de
348.7 g fuerza necesaria para fracturar la pelicula. Se aplicé un andlisis de varianza para las dos
formulaciones los resultados se encuentran contenidos en la tabla 11, obteniendo un valor critico
para “F” de 4.4138 y como resultado una “F” de 85.6819, con una probabilidad “P” menor a 0.05,
por lo que se demuestra que los resultados son estadisticamente significativos, en la formulacién
1, el plastificante utilizado fue la triacetina, la cual aumenta las propiedades de viscosidad de los
excipientes, mientras que para la formulacidon 2, se utilizé el polietielenglicol 8000, el cual tiene
la capacidad de interactuar en las cadenas del polimero, provocando una extensién de la misma
y generando una mayor resistencia en comparacién a la anterior. En la ilustracién 28, se observa
la representacién grafica de los resultados obtenidos en la prueba de resistencia a la fractura
para ambas peliculas poliméricas con sus respectivas formulaciones.

Tabla 12. Analisis de varianza para la prueba de resistencia a la ruptura para la pelicula
polimérica impermeable con funcidn reservorio.

Origendelas Sumade Gradosde  Promedio de F Probabilidad Valor critico
variaciones  cuadrados libertad los cuadrados para F
Entre grupos 6218355.2 1 6218355.2 85.6819 2.893E-08 4.41387342
Dentrode 56347 18 72574.8333
los grupos
Total 7524702.2 19
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llustracion 28. Representacion grafica de los resultados obtenidos en la prueba de resistencia
a la ruptura de las peliculas tanto con funcién reservorio como la pelicula adhesiva, con sus 2
respectivas formulaciones.

6.5 PRUEBA DE BIOADHESION

La prueba de bioadhesidn tiene gran importancia en la caracterizacién del parche transdérmico
por las siguientes razones; la adhesidn en la piel permite a la forma farmacéutica permanecer un
tiempo prolongado en el sitio de aplicacién, favoreciendo la biodisponibilidad del farmaco, con
ayuda de los bioadhesivos correctos es posible dirigir el farmaco a sitios y tejidos especificos, con
el incremento de la permanencia y si se le suma una liberacién controlada, se puede reducir la
frecuencia de la administracién [30].

La prueba consiste en evaluar la fuerza requerida para desprender la pelicula o parche
transdérmico de la piel, el cual estd unido mediante fuerzas interfaciales [31]. Debido a que la
pelicula adhesiva es la tiene contacto con la piel, fue la Unica que se le aplico la prueba, a las 2
formulaciones las cuales fueron comparadas con el método estadistico de analisis de varianza.
Los resultados obtenidos se encuentran en la tabla 13, mientras que su representacion grafica se
encuentra en la ilustracién 29. Para la formulacién 1 se obtuvo un resultado 879.71 + 205.67 g,
fuerza necesaria para desprender la pelicula de la piel, mientras formulacién 2 el resultado fue
144.02+21.30 g. Las formulaciones fueron comparadas con un analisis de varianza, en la tabla 14
se encuentran contenidos los resultados obteniendo un valor critico para “F” de 4.41 y un “F” de
resultado de 126.48 con un probabilidad “P” menor 0.05, lo que indica que los resultados son
estadisticamente significativos, en la formulacion 1 se necesita una fuerza mayor para
desprenderlo, debido a que el polimero Eudragit E100, confiere mayor adhesividad a la pelicula.
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Tabla 13. Resultados de la prueba de bioadhesion para las formulaciones de la pelicula
adhesiva.

BIOADHESION
Formulacion 1 Formulacidn 2
Muestra Pico de carga (g)
1 917 160.5
2 702.3 160
3 521.8 150.5
4 1130 156
5 1098 167
6 817 142
7 867 103.5
8 915 114.7
9 689 130
10 1140 156
PROMEDIO 879.71 144.02
DESVIACION ESTANDAR 205.6752 21.3079

Tabla 14. Analisis de varianza para la prueba de bioadhesion para la pelicula polimérica

adhesiva.

Origen de las Suma de Grados  Promedio de Probabilidad Valor
variaciones cuadrados de cuadrados critico para
libertad 3
Entre grupos  2706198.88 1 2706198.88 126.58706  1.4138E-09 @ 4.41387342
Dentro de 384806.925 18 21378.1625
los grupos
Total 3091005.81 19
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llustracidn 29. Representacion grafica de los resultados obtenidos en la prueba de bioadhesion
de la pelicula adhesiva, con sus 2 formulaciones.

6.6 PRUEBA DE ADHESION POST HUMECTACION
Esta prueba tiene como finalidad el simular las condiciones externas a las cuales esta expuesta la
piel y puede afectar la adhesion del parche tales como, la transpiracion y/o el lavado [9].

De igual manera que la prueba anterior, se obtuvieron los valores mas grandes en la formulacién
1, con un fuerza promedio de 505.105+34.394 g, mientras que para la formulacion 2 el resultado
fue de 216.4459.898 g, resultados observados en la tabla 15 y su representacién grafica en el
ilustracidon 30. En cuanto al analisis de varianza con un 95% de confianza se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa al obtener un valor critico para “F” de 4.41 y un resultado de “F”
mucho mayor de 140.6633 y probabilidad menor a 0.05, datos contenidos en la tabla 16.

Tabla 15. Resultados de la prueba de bioadhesidon post-humectacion para las formulaciones de
la pelicula adhesiva.

BIOADHESION POST-HUMECTACION |

FORMULACION 1 FORMULACION 2
Muestra Pico de carga (g)

1 499.75 263.5

2 4243 168

3 581 167

4 456 256

5 578 189

6 489 154

7 501 284.5

8 524 301

9 487 136

10 511 245
PROMEDIO 505.105 216.4

DESVIACION ESTANDAR 48.3494 59.8989




Tabla 16. Andlisis de varianza para la prueba de bioadhesidn post-humectacién para la pelicula
polimérica adhesiva.

Origen de las
VEE =

Suma de
cuadrados

Grados de

libertad

Promedio
de los

Probabilidad

Valor critico
para F

Entre grupos

416752.885

cuadrados
416752.885

140.663306

6.0932E-10

4.41387342

Dentro de los
grupos

53329.8423

18

2962.76901

Total

470082.727
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llustracion 30. Representacion grafica de los resultados obtenidos en la prueba de bioadhesion

post-humectacion de la pelicula adhesiva, con sus 2 formulaciones.
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6.7 CARACTERIZACION GEL DE DEXAMETASONA

6.7.1 Densidad relativa

La densidad relativa es una prueba que se basa en la relaciéon que existe entre el peso de un
volumen de la sustancia a evaluar con el peso del mismo volumen de agua, a una temperatura
especifica, es decir, la densidad de la sustancia de interés dividida entre la densidad del agua, la
medicion se realiza con ayuda de un picnémetro [40].

La muestra del gel de Pluronic®F-127 cargado con dexametasona, fue sometida por triplicado a
la prueba de medicién de la densidad relativa, observando los resultados obtenidos en la tabla
17, con un resultado promedio de 0.9389+0.01, teniendo un valor menor al del agua.

Tabla 17. Resultados obtenidos de la mediciéon de la densidad relativa en gel de Pluronic®F-127
cargado con dexametasona.

MUESTRA DENSIDAD RELATIVA

1 0.9377

2 0.9381

3 0.9408

PROMEDIO 0.9389
DESVIACION ESTANDAR 0.01

6.7.2 Viscosidad

La viscosidad es una de las pruebas utilizada para estudiar la reologia, una ciencia que describe
el flujo de los fluidos y la deformacién de los sélidos, en este sentido la viscosidad es la expresion
del flujo del fluido, mientras mayor sea la viscosidad mayor es la resistencia; y en base a esto los
fluidos se pueden clasificar en 2 grandes grupos: Newtonianos y no Newtonianos [34].

La prueba se llevd a cabo en temperatura constante de 25°C, teniendo como pardmetro un
minuto de medicién por cada nivel de velocidad, los resultados se observan en la tabla 18 y su
representacion grafica en la ilustracién 30, donde se observa que incrementando la velocidad de
cizalla hasta 100 rpm y posteriormente la misma operacion pero en sentido contrario, es decir,
disminuyendo la viscosidad varia notablemente, con lo que se comprueba que se trata de un
fluido no Newtoniano, estos fluidos no siguen la ley de Newton y su viscosidad no permanece
constante conforme aumenta la velocidad de cizalla [42].

Dentro de los fluidos no newtonianos tenemos diferentes clasificaciones cuyos criterios se basan
en el tipo de desviacidn observada con respecto a la ley de Newton, en este caso se trata de un
fluido pseudopldstico, debido a que la viscosidad aumenta al disminuir la velocidad del
desplazamiento [37, 15], como se observa en la ilustracién 30, la relacién entre la viscosidad y la
velocidad de cizalla para el gel de Pluronic® F-127.




Tabla 18. Resultados obtenidos de la mediciéon de la densidad relativa en gel de Pluronic®F-127
cargado con dexametasona.

Viscosidad (cP)

Velocidad Ascendente Descendente
(rpm)

6 45 2120

12 60 1180

20 90 430

30 128 264

50 162 212

= 178 202
100 182 188
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llustracién 30. Relacidn entre la velocidad de cizalla y la viscosidad del gel de Pluronic®F-127
cargado con dexametasona, de forma ascendente y descendente.
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6.7.3 Contenido quimico

La determinacién de la cantidad de principio activo en la forma farmacéutica es un pardmetro
de calidad que asegura el contenido de principio activo conforme lo indicado en el marbete o la
formulacion, ya que permite el asegurar la dosificacion adecuada para el paciente, con lo que se
garantiza el efecto terapéutico [37].

Los resultados obtenidos al evaluar el contenido quimico del gel cargado con dexametasona se
observan en la tabla 19, obteniendo un promedio del porcentaje recuperado de dexametasona
de 99.0675%, con una desviacion estandar de 1.30407 y un porcentaje de coeficiente de variacion
de 1.353%, lo que indica que cumple con la especificacion, ya que en métodos
espectrofotométricos el %C.V no debe ser mayor al 3%, garantizando un distribucién homogénea
del farmaco en el gel de Pluronic® F-127.

Tabla 19. Resultados obtenidos en la prueba de contenido quimico en gel de Pluronic®F-127
cargado con dexametasona.

Muestra Absorbancia Concentracion Porcentaje recuperado
dexametasona (pug/mL) Dexametasona (%)
1 0.494 19.7381 98.6905
2 0.49 19.5794 97.8968
3 0.493 19.6984 98.4921
4 0.506 20.2143 101.0714
5 0.489 19.5397 97.6984
6 0.506 20.2143 101.0714
7 0.494 19.7381 98.6905
8 0.493 19.6984 98.4921
9 0.49 19.5794 97.8968
10 0.504 20.1349 100.6746
PROMEDIO 0.4959 19.8135 99.0675
DESVIACION
ESTANDAR 0.0068 0.2681 1.3407
%CV 1.3626 1.3532 1.3533

Después de analizar los resultados de las peliculas poliméricas y revisar que las caracteristicas
fisicas cumplieran con las necesidades del parche transdérmico tipo reservorio, se eligieron a la
formulacion 1 de la pelicula impermeable con funcion reservorio como final, la cual consiste en
etilcelulosa como polimero, etilcelulosa como plastificante y metanol como disolvente, la cual
presento un mejor manejo en cuanto a la formacién del reservorio.

Mientras que para la pelicula adhesiva la formulacion elegida fuer la numero 1, ya que
presentaba mejores condiciones tanto de resistencia a la fractura, bioadhesion y bioadhesién
post-humectacidn, asi como un mejor empalme y adhesidn a la pelicula impermeable, siendo su
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formulacion con base en Eudragit® E100 y tracetina como plastificante. Estas peliculas se unieron,
colocando dentro del gel de Pluronic® F-127 cargado con dexametasona para llevar a cabo el
perfil de disolucion de dexametasona.

6.8 LIBERACION IN VITRO DE DEXAMETASONA EN PARCHE TRANSDERMICO TIPO RESERVORIO.

Los estudios de liberacién son las pruebas que se realizan con el fin de medir la cantidad de
farmaco que pasa al medio de disolucién en intervalos de tiempos definidos. Dado que la
absorcion del farmaco y su disponibilidad fisiolégica dependen de obtener el fdrmaco en estado
disuelto, las caracteristicas adecuadas de disolucion son una propiedad importante de las formas
farmacéuticas [40]. En el caso particular del parche transdérmico tipo reservorio, el perfil de
disolucidn tiene la finalidad de garantizar que se libera la cantidad del farmaco contenido en el
reservorio del parche.

En lailustracion 32 se observa la liberacién gradual de principio activo, dexametasona, del parche
tipo reservorio, lo que practicamente asegura la liberacién total del principio activo siendo
aproximadamente de 93% en un tiempo aproximado 420 minutos (7 horas, indicando que la
dexametasona se contraria disponible para su absorcién a través de la piel.
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llustraciéon 32. Cinética de liberacién in vitro dexametasona en el parche transdérmico tipo
reservorio.




Para describir el mecanismo de liberacién del farmaco a través de la pelicula adhesiva se
evaluaron los principales modelos cinéticos de liberacidn de los medicamentos. Debido a que el
transporte de un farmaco a través de la piel, es un proceso bastante complejo, ya que pueden
intervenir de tipo fisicoquimico y biolégico por lo que pueden existir diferentes tipos de liberacion.

El uso de modelos matematicos permite la prediccién de la cinética de liberacion de la forma
farmacéutica, para investigar la liberacién de la dexametasona en el parche transdérmico, los
datos fueron analizados con los siguientes modelos matematicos [44]:

Orden cero Q=kyxt
Orden uno In(100-Q) =InQy — k; Xt
. . 1
Modelo Higuchi Q=kyx 2
Modelo Korsmeyer-Peppas ~ M: _ Kt
M,

Donde Q es el porcentaje de farmaco disuelto a tiempo t; ko, k1 y kn son las constantes de
velocidad de los modelos de orden cero, uno e Higuchi, respectivamente.

Para Korsmeyer-Peppas, Mi/Me es la fraccion del farmaco disuelto a tiempo t, K es la constante
de velocidad de liberacion que incorpora caracteristicas estructurales y geométricas del sistema
de liberacidn; y n es el exponente de liberacién que indica el mecanismo mediante el cual ocurre
la liberacién, a continuacidn se enlista los valores de n y las predicciones:

0.45 < n corresponden a un mecanismo deliberaciéon Fickiano.

0.45 < n< 0.89 liberacién no Fickiano o anémalo.

n=0.89 es un transporte caso I, la velocidad de liberacién del farmaco es controlada por
la relajacién de las cadenas poliméricas.

n> 0.89 corresponde a una liberacién de difusién no fickiano, super caso Il.

Para aplicar este modelo semi-empirico de Korsmeyer-Peppas se considera hasta el 60% de
principio activo liberado, en esta ecuacién se combinan dos procesos aparentemente
independientes, uno debido al transporte de farmaco que obedece a las leyes de Fick y el otro a
la expansién dinamica del sistema, que involucra la transicion de un estado rigido (glass) a otro
mas flexible (rubber), el llamado caso Il [45].

En la tabla 20 se muestran los parametros obtenidos de los modelos matematicos sefialados
anteriormente para las cinéticas de liberacién en medio a pH 5.5, el tipo de cinética de liberacion
estd dado por el perfil que tenga el coeficiente de determinacion (r?) mas préoximo a 1, los mejores
ajustes en la cinética fueron en el modelo de orden 0 y orden 1. Lo anterior indica que el sistema
libero al farmaco dexametasona, de forma dependiente a la concentracion del mismo,
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mostrando un perfil de liberacion dependiente del tiempo. En las ilustraciones 33 y 34 se aprecian
los modelos matematicos de orden cero y uno aplicados a la cinética de liberacién de la

dexametasona en el parche transdérmico tipo reservorio.

Tabla 20. Resultados del perfil cinético de liberacion de la dexametasona en el parche

transdérmico tipo reservorio.

Modelos matematicos

Orden 0 0.9324
Orden 1 0.9123
Higuchi 0.809
Korsmeyer-Peppas 0.8073 n=1.31
Orden 0
120
100
e .
80 o
2 60 ~
.g y = 0.2503x - 6.6309
X 40 R%2=0.9324
20 ~
~/
0 @&
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llustraciéon 33. Modelo cinético orden 0, para la liberacion de dexametasona.
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llustracion 34. Modelo cinético orden 1, para la liberacion de dexametasona.




7 CONCLUSIONES

Se desarrollé un parche transdérmico tipo reservorio cargado con un gel de Pluronic® F-127
cargado con dexametasona, a las peliculas poliméricas que lo forman se lograron caracterizar
mediante pruebas las siguientes pruebas fisicoquimicas medicion del drea y grosor, resistencia a
la ruptura, bioadhesion y bioadhesion post-humectacion, de igual forma caracterizar al gel
mediante la medicion de la densidad relativa, viscosidad y el contenido quimico del principio
activo, al parche transdérmico tipo reservorio completo se desarrollé un perfil de liberacién.

Ante las pruebas de caracterizacién de las peliculas se concluye la eleccién de la formulacién 1
tanto para la pelicula adhesiva como para la pelicula impermeable, ya que le brindan a la forma
farmacéutica las dimensiones cdmodas para el paciente, ademads de una mayor resistencia a la
fractura y por lo tanto a la manipulacién, asi como una excelente bioadhesion, la cual se ve
incrementada al ser previamente humectada, lo que le confiere caracteristicas idoneas para la
permanencia del parche transdérmico en la piel del paciente.

En cuanto al gel formulado se obtuvo una densidad menor en comparacion al agua, en cuanto a
su viscosidad se determind que se trata de un fluido no Newtoniano de tipo pseudoplastico. Con
respecto al contenido quimico se desarrollé un método de cuantificacién validad que permitié
determinar la cantidad de dexametasona presente en el gel de Pluronic® F-127 obteniendo un
promedio del porcentaje recuperado de dexametasona de 99.0675%.

Se determind que en un periodo de 7 horas 0 420 minutos se libera un 93.76% de dexametaasona
contenido en el parche transdérmico tipo reservorio, lo que beneficia la absorcién y por lo tanto
el efecto terapéutico del mismo. Logrando concluir que se trata de un perfil cinético de liberacion
de orden 0.
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8 PERSPECTIVAS

Para garantizar la liberacion del principio activo y su accién terapéutica, es importante el llevar a
cabo estudios de permeacion in vitro por difusion pasiva mediante celdas de difusion tipo Franz
para el parche transdérmico tipo reservorio, con la finalidad de obtener el flujo del farmaco a
través de la piel, la constante de permeabilidad y el tiempo de latencia, pardmetros que ayudan
a determinar la dosificacion del dexametasona deseada.

Realizar estudios de calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) y andlisis termogavimétrico (TGA)
para indagar sobre las incompatibilidad del farmaco-excipientes o excipientes-excipientes, asi
como estudiar la estabilidad y establecer su vida de anaquel.
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10 ANEXO 1

10.1 ANEXO 1. PROTOCOLO DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA CUANTIFICACION DE
DEXAMETASONA EN GEL DE PLURONIC®F-127 POR ESPECTROFOTOMETRIA UV-VIS

Este protocolo fue realizado de acuerdo a la Guia de Validacidon de Métodos Analiticos editada por el
Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos, A.C.

10.1.1 Lista de abreviaturas.

Bo Ordena al origen. mg Miligramos.
B1 Pendiente. mL Mililitros.
°C Grados Celsius. R2 Coeficiente de determinacion.

Coeficiente de determinacion de
C.V. Coeficiente de variacion. R%yx larelacion cantidad adicionada vs
cantidad recuperada.
Coeficiente de variacion de la relacién

CVy,x  cantidad adicionada vs cantidad S Desviacion estandar.
recuperada.

E Absortividad molar. Mg Microgramos.

g Gramos. Y Media aritmética de Y.
Intervalo de confianza para la media .

IC(W) ) 2ap % Porcentaje.
poblacional.

IC(B1) Intervalo de confianza para la pendiente

! poblacional.

10.1.2 Procedimientos.

10.1.2.1 Condiciones de andlisis.

Analizar las muestras por espectrofotometria UV en un equipo Velab, a una longitud de onda de
240 nm, utilizando como blanco agua desionizada en celdas de cuarzo de 1 cm?, el anélisis debe
llevarse a cabo a temperatura ambiente.

10.1.2.2 Preparacion de solucion stock de dexametasona 250 ug/mL.

Pesar aproximadamente bien conocidos 25 mg de fosfato de dexametasona en un vaso de
precipitados de 20 mL, agregar aproximadamente 10 mL de agua desionizada con la finalidad de
disolver el farmaco, una vez disuelto transferir a un matraz volumétrico de 100 mL y llevar a la
marca de aforo con agua desionizada, agitando varias veces para homogenizar la solucion,
etiquetar como solucidn stock de dexametasona.




10.1.2.3 Preparacion de la curva de calibracion de dexametasona

Preparar una solucién stock de 250 ug/mL de dexametasona (ver punto 10.1.2.2) y tomar
alicuotas de 1, 2, 3, 4, 5y 6 mL a matraces de 50 mL, posteriormente llevar a la marca de aforo
con agua desionizada y agitar con el fin de homogenizar la solucidn, estas soluciones formaran la
curva de calibracion de dexametasona con intervalo de concentraciones de 5 a 30 pug/mL.

10.1.3 Parametros de desempefio

10.1.3.1 Precisién del sistema

Tomar una alicuota de 4 mL de la solucion stock de dexametasona (ver punto 10.1.2.2) y trasvasar
a un matraz volumétrico de 50 mL con el fin de obtener una concentracién aproximada a los 20
ug/mL, repetir el procedimiento por sextuplicado. Medir la respuesta analitica de las muestras
con las condiciones iniciales (ver punto 10.1.2.1) y calcular Sy %C.V. de la respuesta.

10.1.3.2 Linealidad del sistema

Preparar por triplicado la curva de calibraciéon de dexametasona (ver punto 10.1.2.3) y medir la
respuesta analitica bajo las mismas condiciones (ver punto 10.1.2.1). Reportar la relacidn entre
la concentracién y la respuesta analitica obteniendo: Bo, B1, r% y el IC (B1) a partir del gréfico.

10.1.3.3 Linealidad del método

Preparar gel de Pluronic®F-127 placebo, posteriormente colocar en un vaso de precipitado de 50
mL aproximadamente bien conocidos 0.5 mL de gel placebo y agregar 30 mL de agua desionizada
fria, disolviendo con ayuda de un agitador magnético. Una vez disuelto, transferir el contenido a
un matraz volumétrico de 250 mL, y agregar la cantidad de dexametasona correspondiente al 80,
100y 120 % de la cantidad de farmaco dentro de la forma farmacéutica, una vez homogenizada
la solucién tomar una alicuota de 5 mL y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, llevando
a la marca de aforo con agua desionizada, realizar el procedimiento por triplicado para cada uno
de los porcentajes, medir la respuesta analitica segun las condiciones iniciales (ver punto
10.1.2.1).

Reportar la relacién de la cantidad adicionada vs la cantidad recuperada y calcular Bo, B1, r?yx, IC
(Bo), IC (B1) y %CVy/x. Calcular el porcentaje de recobro de cada placebo al obtener el cociente de
la cantidad recuperada respecto a la cantidad adicionada expresada en porcentaje. Calcular v,
S, %C.V e IC (u).

10.1.3.4 Exactitud y repetibilidad del método

Preparar gel de Pluronic®F-127 placebo, posteriormente colocar en un vaso de precipitado de 50
mL aproximadamente bien conocidos 0.5 mL de gel placebo y agregar 30 mL de agua desionizada
fria, disolviendo con ayuda de un agitador magnético. Una vez disuelto, transferir el contenido a
un matraz volumétrico de 250 mL, y agregar la cantidad de dexametasona correspondiente al
100 % de la cantidad de farmaco dentro de la forma farmacéutica, una vez homogenizada la




soluciéon tomar una alicuota de 5 mL y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, llevando a
la marca de aforo con agua desionizada. Repetir esta accidon por sextuplicado, medir la respuesta
analitica segun las condiciones iniciales (ver punto 10.1.2.1).

Calcular el porcentaje de recobro de cada placebo al obtener el cociente de la cantidad
recuperada respecto a la cantidad adicionada expresada en porcentaje. Calculary, S, %C.V e IC
(n) del porcentaje de recobro.

10.1.3.5 Precision del método

Colocar 3 muestras de 0.5 mL del gel de Pluronic®F-127 cargado con dexametasona en vasos de
precipitado de 50 mL, posteriormente agregar 30 mL de agua desionizada fria, disolviendo con
ayuda de un agitador magnético. Una vez disuelto, transferir el contenido a un matraz
volumétrico de 250 mL, realizando los enjugues necesarios con agua desionizada con la finalidad
de transferir la totalidad de la muestra, una vez homogenizada la solucién tomar una alicuota de
5 mL y transferir a un matraz volumétrico de 100 mL, llevando a la marca de aforo con agua
desionizada. Repetir esta accién por triplicado en un dia diferente y con un minimo de 2 analistas,
medir la respuesta analitica segun las condiciones iniciales (ver punto 10.1.2.1). Calcular vy,
S, %C.V del contenido quimico.

10.1.4 Criterios de aceptacion

Precision del sistema: %C.V de la respuesta analitica debe ser < 1.5%.

Linealidad del sistema: El r2 de la relacién entre la concentracidén y la respuesta analitica
debe ser >0.98 y el IC (B1) no debe incluir el cero.

Linealidad del método: el valor de la r? de la relacion cantidad adicionada vs cantidad
recuperada debe ser r?yx >0.98, el IC (B1) debe incluir la unidad y el %C.V.yx ho debe ser
mayor al 3%. Segun el porcentaje de recobro el IC (i) debe incluir el 100% o el promedio
aritmético del % de recobro debe incluirse en el intervalo de 97-103% con un %CV no
mayor de 3%.

Exactitud y repetibilidad del método: El IC(u) debe incluir el 100% o el promedio
aritmético del % de recobro se debe incluir en el intervalo de 97-103%. El %CV del
porcentaje de recobro no debe ser mayor de 3%.

Precision del método: el % CV del contenido quimico no debe ser mayor al 3%.

10.1.5 Resultados y dictamen

10.1.5.1 Precision del sistema
Se analizaron 6 muestras preparadas a partir de una solucién stock de dexametasona, la
siguiente tabla se muestran los resultados obtenidos.




iz
590

&l

Tabla 1. Resultados obtenidos al evaluar la precision del sistema

Muestra Absorbancia

Peso exacto de P.A

Volumen de aforo stock

Concentracion sol. Stock

Alicuota

Volumen de aforo de la muestra

Concentracion tedrica de la muestra

10.1.5.2 Linealidad del sistema
Se prepard una curva de calibracion con 6 puntos de concentracion por triplicado. Los

24.8 mg
100 mL
248 pg/mL

4 mL
50 mL

20 ug/mL

O ks, W N

Promedio
S
%CV

0.499
0.508
0.506
0.506
0.507
0.507

0.5055
0.00327109

0.647099 CUMPLE

resultados se observan en la tabla y la representacién grafica de estos mediante el ilustracién 1.

Tabla 2. Resultados para linealidad del sistema del método analitico para la cuantificacion de

dexametasona.

muestra Vol.(mL)

1

v A W N

Aforo

1

o s W N

50

ug/mL
4.96

9.92
14.88
19.84
24.8
29.76
RZ
IC (B1)

—

]

Curva 1 Curva 2 Curva 3
0.12 0.119 0.12
0.247 0.246 0.246
0.373 0.374 0.374
0.499 0.498 0.499
0.626 0.626 0.627
0.744 0.742 0.742
0.9998 CUMPLE
0.02504867,0.02541216

Curva 1
0.0242
0.0249
0.0251
0.0252
0.0252
0.025
%CV
CUMPLE

Curva 2
0.0240
0.0248
0.0251
0.0251
0.0252
0.0249

Curva 3
0.0242
0.0248
0.0251
0.0252
0.0253
0.0249

1.55213042 CUMPLE
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llustracion 1. Grafico concentracidn vs absorbancia para las 3 curvas de calibracion de dexametasona,

10.1.5.3 Linealidad del método

para determinar la linealidad del sistema.

Se realizé una curva de concentraciones con gel de Pluronic® F-127 placebo adicionado al 80, 100

y 120 % de fosfato de dexametasona, los resultados se encuentran en la siguiente tabla 3 y en el

grafico se observa la relacion entre la cantidad recuperada vs la cantidad adicionada.

Tabla 3. Resultados obtenido en la linealidad del método.

0.387
0.389
0.39
0.49
0.494
0.499
0.608
0.612
0.607

80%

100%

120%

O 0N OO U WN -

16
16
16
20
20
20
24
24
24

15.4920
15.5714
15.6111
19.5793
19.73809
19.9365
24.2619
24.4206
24.2222

CUMPLE
CUMPLE

80

80

80

100
100
100
120
120
120

CUMPLE

CUMPLE
CUMPLE
IC (B1)
IC (k)

77.46031 96.82539
77.85714 97.32142
78.05555 97.56944
97.89682 97.89682
98.69047 98.69047
99.68253 99.68253
121.3095 101.0912
122.1031 101.7526
121.1111 100.9259
Promedio 99.0840
S 1.8360
%CVy/x 1.8530
R? v/x 0.99863092
1.05675034, 1.12909622

97.6727059,100.495284
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llustracion 2. Grafico que representa la cantidad adicionada vs cantidad recuperada de
dexametasona, con el fin de determinar la linealidad del método.

10.1.5.4 Exactitud y repetibilidad del método

Se evaluaron los porcentajes de recobro de 6 placebos de Pluronic® F-127 cargado adicionados
al 100% de dexametasona, en la siguiente tabla se observan los resultados obtenidos y el
dictamen de la prueba.

Tabla 4. Resultados obtenidos en la exactitud y repetitividad del método.

1 0.494 20 19.73809 98.6904 98.6904
2 0.49 20 19.5793 97.8968 97.8968
3 0.493 20 19.6984 98.4920 98.4920
4 0.506 20 20.2142 101.0714 101.0714
5 0.489 20 19.5396 97.6984 97.6984
6 0.506 20 20.2142 101.0714 101.0714
CUMPLE Promedio 99.1534
S 1.5300
CUMPLE %CV 1.5431
CUMPLE IC(n) 97.5474866,100.759392
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10.1.5.5 Precision del método

Se determind el contenido quimico a 3 muestras de gel Pluronic® F-127 cargado con
dexametasona 100 mg en 2 dias diferentes por 2 analistas, los resultados se observan en la
siguiente tabla.

Tabla 5. Resultados obtenidos para la precision del método, en 2 dias diferentes con 2 analistas

1 0.494 19.7381 98.6905
Analista

1 2 0.493 19.6984 98.4921

Dia 3 0.49 19.5794 97.8968
1 _ 4 0.485 19.3810 96.9048
A”aZ"Sta 5 0.487 19.4603 97.3016

6 0.487 19.4603 97.3016

, 7 0.499 19.9365 99.6825
A”all'Sta 8 0.504 20.1349 100.6746
Dia 9 0.505 20.1746 100.8730
2 _ 10 0.493 19.6984 98.4921
A”aZ"Sta 11 0.492 19.6587 98.2937

12 0.489 19.5397 97.6984

Promedio 98.5251

s 1.2882

CUMPLE %C.V 1.3075

10.1.6 Conclusion

Segun los resultados obtenido en la técnica analitica para la cuantificacion de dexametasona en
gel de Pluronic® F-127 por medio del método establecido, se determinaron los parametros de
desempefiio para garantizar la calidad quimica y obtener resultados adecuados en las condiciones
normales de trabajo dentro del laboratorio 12; con dichos resultados se comprueba que el
método analitico cumple con los parametros de desempeiio, de acuerdo a la Guia de Validacion
de Métodos Analiticos editada por el Colegio de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos de México,
A.C.
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