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OBJETIVOS

Objetivo general

Elaborar un material bibliografico con base en la investigacion, recopilacion,
depuracion y sistematizacion de la informacion acerca de las tecnologias para la
liberacion modificada de farmacos a través de la piel, que sirva como fuente de
informacion para los Farmacéuticos y demas profesionales que deseen
incursionar en el area de Farmacia.

Objetivos particulares

Investigar, recopilar, depurar y sistematizar la informacién acerca de las
tecnologias para la liberacibn modificada de farmacos a través de la piel, de
manera que permita entender los conceptos basicos involucrados, asi como en
gué consisten dichas tecnologias.

Conocer la importancia de mejorar las formas de dosificacion convencionales
para obtener formulaciones provechosas y efectivas.
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INTRODUCCION

La administracion transdérmica de farmacos ha hecho una importante contribucién a la
practica médica, pero aun tiene que alcanzar plenamente su potencial como una alternativa a
la administracion de farmacos por via oral y/o a través de inyecciones hipodérmicas.

Desde una perspectiva global, se propone que los avances en los sistemas de administracion
transdérmica pueden ser categorizados en tres generaciones de desarrollo: la primera
generacion que produjo muchos de los parches de hoy en dia donde se dio la seleccion
cuidadosa de los farmacos que pueden cruzar la piel a velocidades terapéuticas, basicamente
parches pasivos; la segunda generacion que ha producido avances adicionales para la
entrega de moléculas pequefias mediante el aumento de la permeabilidad de la piel y las
fuerzas para el transporte transdérmico y la tercera generacion que permite la administracion
transdérmica de farmacos de moléculas pequefias, macromoléculas (incluyendo proteinas y
ADN) y vacunas basadas en virus, a través de la permeacion selectiva del estrato corneo de
la piel.

Los sistemas de administracion transdérmica de primera generacion han tenido un
crecimiento constante en el uso clinico de la administracion de pequefias dosis de farmacos
lipofilicos. Los sistemas de suministro de segunda generacion que utilizan productos quimicos
potenciadores, ultrasonido y la iontoforesis, también han dado como resultado productos
clinicos: la capacidad de la iontoforesis para controlar la velocidad de liberacién en tiempo real
proporciona una mejora adicional. Los sistemas de tercera generacion se dirigen al estrato
corneo de la piel usando micro-agujas, ablacibn dérmica, microdermoabrasion y
electroporacion.

Las micro-agujas y la ablaciéon térmica actualmente estan progresando a través de ensayos
clinicos para la entrega de macromoléculas y vacunas, tales como la insulina, la hormona
paratiroidea y la vacuna contra la gripe. Utilizando estas nuevas estrategias de mejora de
segunda y tercera generacion, la administracion transdérmica esta aumentando el impacto de
manera significativa en la medicina.

La administracion transdérmica tiene una variedad de ventajas en comparacion con la ruta
oral. En particular, se utiliza cuando hay un efecto de primer paso importante en el higado que
puede metabolizar prematuramente el farmaco. También tiene ventajas con respecto a las
inyecciones hipodérmicas, que son dolorosas, generan desechos médicos peligrosos y
plantean el riesgo de transmision de enfermedades por la reutilizacion de la aguja. Los
sistemas transdérmicos no son invasivos y puede ser auto-administrados. Estos pueden
proporcionar una liberacion durante largos periodos de tiempo (hasta de una semana) y
mejoran el cumplimiento del paciente en cuanto a la administracion.

Quiza el mayor desafio para la administracion transdérmica es que sélo un nimero limitado de
farmacos son susceptibles de administracion por esta via.
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Otra area de gran interés es la administracion de vacunas. Ademas de evitar agujas
hipodérmicas, podria mejorar la respuesta inmune por la entrega del farmaco con orientacion
a las células inmunogénicas de Langerhans en la piel.

Es probable que la tecnologia de parches de primera generacion continle siendo utilizada
para el suministro de farmacos de moléculas pequefias con el conjunto adecuado de
propiedades. En los sistemas de segunda generacion, los promotores de la penetracion
transdérmica deben encontrar el uso como excipientes en las formulaciones de cremas y
unglentos dermatolégicos. Los sistemas de tercera generacion usando ultrasonido y
electroporacion, mejoran la administracion transdérmica mediante la desestabilizacion del
estrato corneo en la escala hanométrica.

De acuerdo con H. Michael Wolff, teniendo en cuenta las experiencias y avances en cuanto a
la administracion transdérmica de hoy en dia, se piensa que el futuro de administracién
transdérmica de farmacos dependeréa de:

e El desarrollo de sistemas para la administracion transdérmica de farmacos que
cumplan con las necesidades del médico, paciente y las del farmaco.

e El desarrollo de sistemas que combinen una tecnologia adecuada (apropiada) con un
reservorio (deposito) para el farmaco y/o formulacion.

e Los progresos realizados con tecnologias y enfoques apropiados para superar las
limitaciones de difusion pasiva sin comprometer la integridad de la piel.
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1. ESTRUCTURA'Y FUNCIONAMIENTO DE LA PIEL

La piel o cutis es una membrana dura, flexible e impermeable que recubre el cuerpo y se
integra con membranas protectoras?. La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo, representa
aproximadamente el 15% del peso corporal en un adulto normal®, tiene una superficie de
alrededor de dos metros cuadrados (depende de la altura y peso de la persona) y un peso de
4 kg'. En ella se llevan a cabo funciones vitales, incluyendo la proteccién contra agentes
agresores fisicos, quimicos y biolégicos, asi como la prevencion de la pérdida de agua y un
papel importante en la termorregulacién del cuerpo®.

La piel tiene una variedad de funciones: constituye una barrera fisica de permeabilidad,
proteccién contra los agentes infecciosos, termorregulacién, sensaciones, protecciéon contra la
luz ultravioleta, reparacion de heridas y regeneracion y apariencia fisica externa®.

Pelo Epidermis:
Estrato cérneo
Estrato lucido
Eje del Estrato granuloso
pelo Estrato espinoso
/ Estrato basal
Glarrdula Apertura del conducto
sebacea.

sudoriparo
Musculo erector

del pelo Dermis

Ducto
sudoriparo

Glandula
sudoripara

Tejido graso
subcutaneo

Bulbo del pelo

Foliculo piloso

Figura 1. Estructura de la piel.

Tomada de es.dreamstime.com Digital Median Licensing Association. . 07 de noviembre 2016.
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Como se muestra en la Figura 1, la piel se compone de tres capas principales: la epidermis, la
dermis e hipodermis o tejido graso subcutaneo®. Cada regién de la piel depende del tejido
circundante y esta en conexion con él para regular y modular la estructura y la funcion normal
de la piel en los niveles de organizacién moleculares, celulares y tisulares®.

1.1 LA EPIDERMIS

La epidermis segin Yamamoto M3 es un epitelio de superficie, plano poliestratificado
gueratinizado con cuatro capas. El orden de los estratos desde el interior hacia la superficie es
el siguiente® (Figura 2):

a) Estrato basal

b) Estrato espinoso
c) Estrato granuloso
d) Estrato corneo

La epidermis esta constituida aproximadamente en un 90% por las células epidérmicas
(queratinocitos), pero ademas contiene células de Langerhans (sistema inmune), melanocitos
(sistema pigmentario) y células de Merkel (sistema nervioso)?.

La epidermis es una capa que se renueva continuamente y da lugar a estructuras como ufias
y glandulas sudoriparas®.

De acuerdo con Yamamoto M®. a nivel funcional se pueden distinguir tres regiones (Figura 2),
en la epidermis que se renuevan desde la base de modo permanente:

a) Zona proliferativa (estrato basal): renovacion celular (denominada epidermopoyesis)>.

b) Zona de diferenciacién (estrato espinoso y granuloso): diferenciacién y maduracion
celular®.

c) Zona funcional (estrato corneo): formacion de una capa cOrnea protectora, eliminacion
celular®.

11
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muertas con
Estrato Comee —— queratina
Ganoderma |-
Estrato —_—
Granulos ]
G
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—_—
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e
Estrato Bazal —
Célula de Merkel
Melanacito —
Neurona
| Dermis saensorial
Figura 2. Estructura de la epidermis.
Tomada de opentextbe.ca/anatomyandphysiology
Anatomy & Physiology. OpenStax GNX. 07 de nowembre de 2016 Editada por: Nolasco |
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1.1.1 ESTRATO BASAL

El queratinocito (Figura 3), es una célula derivada del ectodermo y es el principal tipo celular
de la epidermis, constituyendo por lo menos el 80% del total de las células. El destino final
de estas células es contribuir a los componentes que forman la barrera epidérmica, como el
estrato coérneo. La diferenciacién del queratinocito (queratinizacién) consta de una serie
compleja de modificaciones morfolégicas y eventos metabolicos programados
genéticamente, cuidadosamente regulados, cuyo punto final es un queratinocito muerto,
terminalmente diferenciado (corneocito) que contiene filamentos de queratina, proteinas de
matriz y una membrana plasmatica reforzada por proteinas con lipidos asociados a su
superficie?

Capa cornea (queratina)

« e
Wi . .Y .
g .
X} p. . .
e S
y T - e >
v . . 2 -~ e
S e Bt o » 4™

Células de la epidermis (queratinocitos).

Figura 3. Placa histoldgica donde se muestran las células basales y los gueratinocitos en el
estrato basal.

Tomada de. www proteinatlas. orgdeam/dictiona nyt amal/an al+skindetail+ 1/ magnification+1
The Human Profein Aflas .07 de noviembre de 2016.

Editada por Nolasco |,
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1.1.2 ESTRATO ESPINOSO

La forma, estructura y propiedades subcelulares de las células espinosas tienen correlacion
con su posicién dentro de la epidermis media. Se denominan asi por el aspecto semejante a
espinas de los bordes celulares en las secciones histologicas (Figura 4). Las células
espinosas suprabasales son de forma poliédrica con un ndcleo redondeado. A medida que
estas células se diferencian y se desplazan hacia arriba a través de la epidermis, se tornan
progresivamente mas aplanadas y desarrollan organulos denominados granulos laminares®.

Las espinas de las células espinosas son abundantes desmosomas, modificaciones de la
superficie celular dependientes del calcio que promueven la adhesion de las células
epidérmicas vy la resistencia al estrés mecanico®.

Células espinosas

Figura 4. Estrato espinoso y células espinosas.

Tomada de www. dfarmacia.comAfarmasct] senvet? f=13&idContenido=13108303&idCateqora=2
Fatricia Sanchez, M José Segundo. 07 de novembre de 2017

Editada por Nolasco |.
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1.1.3 ESTRATO GRANULOSO

Denominado asi por los granulos queratohialinos basofilos que predominan en las células en
este nivel de la epidermis (Figura 5), este estrato es el sitio de generacion de numerosos
componentes estructurales que formaran la barrera epidérmica, asi como también numerosas
proteinas que procesan esos componentes®.

Los granulos queratohialinos estdn compuestos principalmente por profilagrina, filamentos de
queratina y loricrina. En este estrato comienza a formarse la envoltura de células
queratinizadas. La loricrina es una proteina rica en cisteina que forma el componente proteico
principal de la envoltura queratinizada, constituyendo méas del 70% de su masa”.

En la epidermis existe un gradiente de calcio, de modo que se detecta una baja concentracion
en la capa basal, mas baja en el estrato espinoso y alta en el estrato granuloso, siendo de
nuevo muy baja en el estrato cOrneo. Este gradiente es importante en la diferenciacion
terminal de los queratinocitos. EI aumento de la concentracidon de calcio en el estrato
granuloso produce la liberacién del contenido de los granulos de queratohialina, de forma que
la profilangrina queda expuesta y va a ser procesada y fragmentada en monémeros activos de
filagrina. Esta filagrina libre se une a los filamentos intermedios de queratina produciendo su
agregacion y compactacion, lo cual provoca un colapso y aplanamiento de la célula®.

La filagrina va a seguir siendo procesada por distintas proteasas. Esta protedlisis produce la
liberacibn de aminoacidos higroscopicos y sus derivados, que constituyen el factor
humectante natural, responsable de retener el agua en el estrato cérneo. La degradacion de
algunos de estos aminoacidos da lugar a la formacién de los acidos organicos transurocanicos
(UCA, derivado de la histidina) y pirrolidona-5-carboxilico (PCA, derivado de la glutamina).
Estos acidos son los principales factores responsables de mantener un pH &cido en el estrato
cérneo®.

La etapa final de la diferenciacion de las células granulosas incluye la destruccion programada
de la misma célula. Durante este proceso, en el que la célula granulosa se transforma en un
corneocito terminalmente diferenciado, con un mecanismo apoptético produce la destruccion
del nucleo y de casi la totalidad del contenido celular, con excepcién de los filamentos de
queratina y la matriz de filagrina®.
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o7
ESTRATO GRANULOSO

Figura 3. Estratos de la epidermis y dermis.

Tomada de www . nky edu~dempaedSEIN b Naorthemn Kentucty University, OF de nowviem bre
dle 2076,

Editada por Nolasco |

1.1.4 ESTRATO CORNEO

El estrato cérneo juega un importante papel en la permeacién de farmacos a través de la piel®.
El estrato corneo (Figura 6) es el producto final de la diferenciacion de los queratinocitos, que
son células nucleadas y viables desde la capa basal hasta la capa granulosa y que van
expresando distintas proteinas estructurales segiin van madurando®.

En los pasos finales de la diferenciacion queratinocitica, estas células sufren cambios
profundos en su estructura que provocan su transformacion en células escamosas, planas,
anucleadas: los corneocitos. Estos corneocitos permanecen firmemente unidos entre si
mediante corneodesmosomas, estan recubiertos por una envoltura celular llamada envoltura
cornificada, que tiene una porcién proteica y otra lipidica y que les provee de resistencia
mécanica y quimica®.
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Este estrato proporciona a la piel la proteccibn mecanica y constituye una barrera para la
pérdida de agua y la penetracién de sustancias hidrosolubles desde el ambiente®.

La barrera del estrato cérneo esta formada por un sistema de dos compartimientos de
corneocitos enriquecidos en proteinas y en lipidos, rodeados por una matriz lipidica
extracelular continua. Estos compartimentos tienen funciones algo independientes, aunque
complementarias que constituyen en conjunto la “actividad de barrera” de la epidermis®.

La regulacién de la permeabilidad, descamacion, actividad contra los péptidos microbianos,
exclusion de toxinas y absorcion quimica selectiva son todas las funciones primarias de la
matriz lipidica extracelular. Por otro lado, el refuerzo mecanico, la hidratacion, la iniciacion de
la inflamacién mediada por citocinas y la proteccién del dafio por exposicion a radiacion UV
son todas funciones a cargo de los corneocitos®.

Figura 6. Estrato corneo.

Tomada de plasticsurgerykey. com/histology-of-the-skin/
Faster Plastic Sugery & Dermatology Insight Engine. 07 de noviembre 2016

Editada por Nolasco |.
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1.2 DERMIS

Estrato papilar de la

dermis.

»

Estrato reticular de la
dermis.

Figura 7. Estructura de la dermis.

Tomada de acne-treatments-bible org/acne-scars/acne-scarin g

Michelle Macomber, The Acne Tratmenis Biblie: The skin encyclopedialy de nowviembre de
2016

Editada por Nolasco [.

La dermis es un sistema integrado de elementos fibrosos, filamentosos, difusos y celulares del
tejido conjuntivo, en el que se localizan las redes vasculares y nerviosas, los apéndices
derivados de la epidermis y contiene muchos tipos de células residentes, entre ellos
fibroblastos, macréfagos, células mastoideas y células circulantes transitorias del sistema
inmunitario®. La dermis es el reticulo mas profundo de colageno vy fibras elasticas que por lo
general comprende la mayor parte del espesor de la piel.

La dermis conjuntiva (Figura 7), se divide en dos estratos: estrato papilar y estrato reticular®.
Estas dos regiones son facilmente identificables en una seccién histologica y difieren en la
organizacion del tejido conjuntivo, densidad celular y patrones nerviosos y vasculares®.
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1.2.1 ESTRATO PAPILAR

El estrato papilar es un tejido conjuntivo superficial, delgado y rico en células y vasos. Su
superficie forma papilas y contiene humerosos capilares. Este solapamiento e incremento de
la superficie de contacto explica la uniébn mecéanica entre la epidermis y la dermis, asi como
también la nutriciobn de la epidermis carente de vasos y la cooperacién en las reacciones
defensivas®. El estrato papilar recibe este nombre por la presencia de proyecciones hacia el
interior de la epidermis, estas proyecciones se denominan papilas dérmicas (Figura 8) y se
alternan con los procesos interpapilares de la epidermis’.
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Papila dérmica.

Figura 8. Papilas dérmicas.

Tomada de

www.efn.uncor.edu/departamentos/divbioeco/anatocom/Biologia/Los%20Sistem as/Nervios o/Periferico/
Sentidos/Tacto.htm Facultad de Ciencias Exactas, fisicas y Naturales, Universidad Nacional de
Cordoba. 07 de noviembre de 2016.

Editada por Nolasco .
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Las papilas dérmicas suelen contener redes capilares que aproximan la sangre a la epidermis.
La capacidad de abrirse y cerrarse de estas redes es la responsable de la regulacion de la
pérdida de calor a través de la piel®.

1.2.2 ESTRATO RETICULAR

El estrato reticular de la dermis consiste en una masa densa de colageno entretejido y fibras
de tejido conectivo elastico (Figura 9). Es este estrato el que le confiere a la piel su resistencia
y fortaleza®.

El estrato reticular es mas grueso que el papilar y recibe ese nombre por el entramado o
reticula de las fibras de colageno que forman gruesos conjuntos entrelazados con conjuntos
de fibras elasticas. Esta estructura confiere también elasticidad y capacidad de adaptacion a
movimientos y cambios de volumen’. El limite inferior de la dermis reticular se define por la
transicion del tejido conjuntivo fibroso al tejido conjuntivo adiposo de la hipodermis®.

~ - -
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Figura 9. Tejido conjuntivo
Tomada de mmegias.webs ). es/a-imagenes-todas/epitelios.php Atlas de Histologia
Vegetal y Animal, Doto de b/ologla y Crenc:as de la Salud Facultad de Biologia, Universidad de

Vigo, Esparia.

Editada por Nolasco |.
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1.3 HIPODERMIS O TEJIDO GRASO SUBCUTANEO

Se trata de una capa de tejido conectivo laxo que contiene tejido adiposo y fibras elasticas
(Figura 10). La cantidad de tejido adiposo subcutaneo varia segun las distintas partes del
cuerpo y solo estd ausente en unas pocas regiones (parpados, escroto, pene, pezones y
areolas). El tejido conectivo subcutaneo contiene vasos sanguineos Yy linfaticos, las raices de
los foliculos pilosos, las partes secretoras de las glandulas sudoriparas, los nervios cutaneos y
las terminaciones sensitivas (sobre todo los corpusculos de Pacini)?.

El tejido de la hipodermis aisla al cuerpo, sirve como suplemento de reserva energética y
proteccion de la piel y permite su movilidad sobre las estructuras subyacentes. Los adipocitos
forman la masa principal de las células de la hipodermis. Estan organizados en I6bulos
definidos por tabigques de tejido conjuntivo fibroso. Los nervios, vasos sanguineos y vasos
linfaticos estan localizados dentro de los tabiques, inervan, nutren y drenan la regién®.

La hipodermis es el soporte de vasos sanguineos y nervios que pasan desde los tejidos

subyacentes hacia la dermis. Los foliculos pilosos y glandulas sudoriparas se originan en este
: 3

nivel®.

Figura 10. Hipodermis y adipocitos.

Tomada de  www.medic.uls vehistologia/anexos/aflas/T/ipiel htm Universidad de los
Andes \Venezuela, medicina, cafedra de histologia, Deparfamento de Ciencias
Morfoléqicas. 07 de noviembre de 2016. Edifada por Nolasco .
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GLOSARIO

Células de Langerhans: son células del sistema inmune que se encuentran en la epidermis,
controlan la proliferacion de los corneocitos y son importantes células presentadoras de
antigenos®.

Células de Merkel: son células del sistema nervioso, se ubican en el estrato basal de la
epidermis y funcionan como nociceptores®.

Corneocito: son células llenas de queratina, proteina insoluble en agua, que hace a la
epidermis hidréfoba’.

Corpusculos de Pacini: son receptores sensoriales de la piel que estan implicados en la
percepcion de las sensaciones vibratorias intensas y profundas, detecta los movimientos de
estiramiento y de distension de la piel asi como las presiones fuertes"'.

Fibroblasto: es la célula mas comun y menos especializada del tejido conjuntivo. Se encarga
de la sintesis y mantenimiento de la matriz extracelular y presenta gran capacidad para
diferenciarse dando lugar a otros tipos celulares mas especializados del tejido conjuntivo.

Filagrina: es una proteina fundamental para el desarrollo y mantenimiento de la barrera
cutanea". Se genera durante el proceso de cornificacién a partir de su precursor

prolifilagrina™®.

Granulos queratohialinos: granulo basoéfilo, de forma irregular, que se presenta en el
citoplasma de los queratinocitos y que aparece en el estrato granuloso de la piel".

Loricrina: es una proteina muy rica en cisteina, glicina y serina, altamente insoluble en agua
gue actuad como esencia para el aislamiento del corneocito frente al medio externo y para
mantener la integridad del mismo?®.

Macrofago: son células mononucleadas que se caracterizan por su capacidad de fagocitar y
degradar material particulado”.

Melanocitos: son las células responsables de la produccién de la melanina, la sustancia que
le da color a la piel'.

Polifilagrina: es un polipéptido de 500 KDa, altamente fosforilado, rico en histidina y que se
almacena en los granulos de queratohialina™®.

Queratinocito: son células que constituyen en un 90% a la epidermis, contienen una proteina
estructural llamada queratina®.
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2. VIA DE ADMINISTRACION TRANSDERMICA

Se entiende por via de administracion a la ruta que se elige para administrar un medicamento
a un individuo. De manera general la via de administracion puede ser enteral (cuando la
administracion es en algun sitio del conducto digestivo) o parenteral (cuando la administracion
es por una via diferente a la enteral)®.

El desarrollo en el campo de las formas farmacéuticas da lugar al descubrimiento de nuevos
sistemas de administracion de farmacos que permiten mantener una concentracion de
sustancia activa en el organismo™®.

La administracién de farmacos a través de la piel con la finalidad de obtener un efecto
sistémico, ha conducido al desarrollo de unas formas farmacéuticas conocidas con la
denominacion de sistemas terapéuticos transdérmicos o TTS (“Transdermal Therapeutic
Systems”) por sus siglas en inglés?.

Estos modernos sistemas terapéuticos permiten el control posolégico y la liberacion del
farmaco constantemente, definiéndose como un sistema destinado a su aplicacion sobre una
zona determinada de la piel, que sirve de soporte o vehiculo para uno o varios principios
activos destinados a ejercer un efecto general después de su liberacion y su paso a través de
la piel®.

En los dltimos afios han despertado extraordinario interés, se utilizan como acarreadores de
farmacos empleados en tratamientos de larga duracién?.

2.1 VENTAJAS

Los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos se disefian para permitir el paso de moléculas
farmacoldgicamente activas a través de la piel intacta de forma controlada®.

Las ventajas del transporte de farmacos a través de la piel y el uso de TTS son:

e Menor riesgo de efectos secundarios, debido al transporte del activo de forma mas
constante, liberacién gradual y flujo controlado®.

e Alcanzan niveles sanguineos uniformes, constantes y sostenidos debido al ingreso de
una cantidad constante de principio activo®.

e Eliminacion del efecto de primer paso, lo que permite que la cantidad de farmaco
administrada sea menor, y por tanto mas seguro en pacientes hepato-comprometidos,
dando como resultado la reduccion de efectos adversos®.

e Comodidad en la administracion?.

e La piel es el 6rgano de mas facil acceso del cuerpo humano®.
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También presenta algunas ventajas terapéuticas frente a las vias clasicas de administracion
de farmacos:

e Se evitan las variaciones de absorcion y metabolismo que aparecen al administrar
farmacos por via oral’.

e Se mejora la biodisponibilidad de ciertos farmacos®.

e Util para sustancias activas de vida media muy corta®.

 Eliminacion de restricciones dietarias asociadas con el uso oral®.

e Reduce la posibilidad de que se produzcan importantes variaciones en la dosis”.

 Proporciona un régimen terapéutico con excelente aceptacion del paciente®.

 Disminucién de las variaciones inter e intrapacientes?.

2.2 DESVENTAJAS

Quizéa el mayor desafio para la administracion transdérmica es que sélo un numero limitado de
farmacos son susceptibles de administracién por esta via’.

e Reducido nimero de farmacos con posibilidad de atravesar la piel®.
e Aparicién de reacciones alérgicas en la zona de administracién®.
e Depende de las condiciones de la piel y, en parte, del lugar de aplicaciéon®.

2.3 ENTRADA DEL FARMACO A TRAVES DE LA PIEL

La absorcion transdérmica requiere la disrupcién de la funcién de la barrera de la piel*%.

La permeabilidad de la piel es menor que la membrana de la célula epitelial intestinal™*.

El término global “absorcién percutanea” describe el paso de compuestos a través de la piel*”.
De acuerdo a la autora Marie Alexandrine Bolzinger'! la absorcién percutanea se divide en
tres pasos:

a) Penetracion. La entrada de una sustancia dentro de una capa particular de la piel*.
b) Permeacion. La penetracién a través de una capa a otra'”.
c) Resorcién. La absorcién en el sistema vascular”.

25



Facultad de Quimica, UNAM

Segun el autor Miguel Allevato®, la liberacién del principio activo desde la formulacion aplicada
en la superficie de la piel y su transporte hacia la circulacidon sistémica o su concentracion
local es un proceso que incluye diversos pasos:

a) Disolucién y liberacién del principio activo en la formulacién?®.

b) Particion desde la formulacién hacia la capa mas externa de la piel, el estrato c6rneo®.
c) Difusién dentro del estrato cérneo®.

d) Particién desde el estrato cérneo hacia la dermis?.

e) Difusién hacia los capilares sanguineos y/o penetracion a los tejidos subyacentes®.

La autora Patricia Sur? propone que los principios activos o farmacos aplicados en la
superficie de la piel, tienen tres rutas posibles de penetracién a través de la misma?
(Figura 11):

a) Via glandulas écrinas y sus conductos?.
b) A través de la capa cornea:

e Via intercelular (a través del espacio intercelular) donde se encuentran
ceramidas, acidos grasos, colesterol, ésteres de colesterol, siendo ésta la via
maés frecuente?.

e Via transcelular siguiendo una ruta que atraviesa los corneocitos?.

c) Via foliculo piloso y su glandula sebacea®.

La primera ruta nombrada (via glandulas écrinas y sus conductos) no se considera tan
importante debido al area (alrededor del 0.1% del area total de la piel). La penetracién a
través de la glandula sebacea es problematica, ya que el farmaco puede ser acumulado en la
glandula®®.

Las otras dos rutas de penetracién de farmacos se denominan a veces transpidermicas™.

Una molécula hidréfila prefiere pasar a través del SC por la via transcelular 6 intracelular,
atravesando los corneocitos. Sin embargo, es necesario que la molécula pueda atravesar los
lipidos intercelulares (ceramidas 50%, colesterol 10% y una pequefa porcién de sulfato de
colesterol 2% y glucosilceramidas) con el fin de saltar de un corneocito a otro™.

La via transcelular parece ser la mas importante, aunque para algunos autores la via
intercelular puede tener un papel importante en la absorcién de farmacos®.

En cualquier superficie cutanea la penetracion cumple la Ley de Fick®. El flujo del principio
activo, representa la velocidad de transporte por unidad de area en un momento y posicion
dada, a través del SC, ésta es proporcional a un gradiente de concentracion, de acuerdo con
un coeficiente de difusién (D), especifico para cada molécula®?.
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Donde “J” es el flujo molecular, “D” es el coeficiente de difusion y “dc/dt” es el gradiente de
concentracion'. El flujo tipicamente se expresa en unidades de [ug/cm?/h].**

RUTA INTRACELULAR RUTA INTERCELULAR

MATRIZ LIPIDICA

CORNEOCITOS RUTA FOLICU |
RUTA ECRINA

QUERATINA

Figura 11. Rutas de penetracidn de farmacos a través de la piel.

Tomada de Ahlam Zaid Alians (2015). Transdermal Drug Delivery: Innovative Pharmaceutical
Developments Based on Disruption of the Barrier Properties of the stratum corneum. Jowmal

Pharmaaceutics 1099-4923

Editada por Nolasco |,

El estrato cérneo funciona como una barrera altamente lipofilica, la cual evita la pérdida
excesiva de agua y previene la penetracion de moléculas. Los corneocitos queratinizados
conforman una barrera que dificulta el pasaje de moléculas, independientemente de su tipo.
Asimismo, los lipidos intercelulares lo hacen impermeable a las sustancias hidrofilicas®.
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En los sistemas transdérmicos, una vez que el principio activo se ha liberado al medio, la
penetracion del farmaco por la piel se realiza a través de una serie de pasos de difusion y
transporte activo®.

Uno de los aspectos mas importantes de un Sistema Terapéutico Transdérmico, es la
capacidad del principio activo o farmaco, de atravesar la barrera de la piel, difundirse a través
de ésta en cantidad suficiente y lograr el efecto terapéutico deseado®.

2.3.1 FACTORES QUE LIMITAN LA PENETRACION

El suministro de farmacos a través de la piel ha sido un desafio para cientificos farmacéuticos
y de formulacién, esto es en gran parte debido a las excelentes propiedades de este érgano®.

2.3.1.1 FACTORES DEPENDIENTES DE LA PIEL

La absorcion transdérmica de farmacos a la circulacion sistémica incluye la penetracion a
través del estrato corneo, la epidermis y capas méas profundas de la piel®.

La piel presenta diferentes estructuras que actian como barrera para la penetracién de
farmacos. El estrato cérneo cumple la funcion de barrera altamente lipofilica, evitando la
pérdida excesiva de agua y previniendo la penetracibn de moléculas. Los corneocitos
gueratinizados conforman una barrera que dificulta el pasaje de moléculas,
independientemente de su tipo*. Asimismo, los lipidos intercelulares lo hacen impermeable a
las sustancias hidrofilicas®.

e Actividades biosintéticas de la piel: la diferenciacién epidérmica es un proceso vectorial
gue se acompafia por cambios abruptos en la composicién lipidica, incluidos la pérdida
de fosfolipidos y aparicién de ceramidas, colesterol y &cidos grasos libres™®.

e Secrecion del cuerpo laminar: la Unica organizacion de dos compartimentos del SC es
atribuible a la secrecién de lipidos derivados del cuerpo laminar™.

e Manto acido de la piel: la acidificacién, afecta la homeostasis de la funcion de barrera
de la piel™.
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2.3.1.2 FACTORES DEPENDIENTES DEL PRINCIPIO ACTIVO Y DE LA
FORMULACION

Debido a la naturaleza selectiva de la barrera de la piel, s6lo un pequefio grupo de farmacos
puede ser entregado sistémicamente a tasas terapéuticamente relevantes®.

De acuerdo con el autor Mark R Prausnitz™, la absorcién percutanea se realiza mediante un
proceso de difusion pasiva y por tanto depende de las siguientes variables:

e Vehiculo: es importante entre la potencia del farmaco y la eficacia terapéutica, ya que
la composicion del vehiculo puede influir en la velocidad y grado de absorcion del
farmaco™.

e Concentracién del farmaco™: presenta una relaciéon directa con la velocidad de
penetracion®®.

e Coeficiente de particion™.

El autor Miguel Angel Allevato® describe las siguientes principales caracteristicas que los
principios activos y excipientes deben de tener para ser formulados en un TTS:

a) Bajo peso molecular (<500 Daltons)®

b) No iénicas®.

c) Solubilidad en lipidos y agua®.

d) Coeficiente de particién (Log P) adecuado (a mayor coeficiente de reparto, aumenta la
absorcién)®. Log P idealmente alrededor de 2 o 3*°.

e) Elevada potencia farmacolégica (dosis <50mg/dia; 5 a 20mg es apropiada)®.

f) Ausencia de propiedades irritantes para la piel®.

g) Estable a temperatura ambiente®.

La combinacion de estas propiedades fisicoquimicas hace posible la penetracion de los
principios activos a la piel y la capacidad para obtener el efecto terapéutico™®.

Ademas de gran potencia, las caracteristicas fisicoquimicas de los farmacos a menudo son
enfocados para favorecer la entrega percutanea e incluyen lipofilia moderada y bajo peso
molecular. Sin embargo, un gran nimero de farmacos no cumplen con estos criterios. Su
eficacia y permeacion varian de un farmaco a otro dependiendo de la naturaleza fisicoquimica
del compuesto. Sin embargo, existen métodos para facilitar la permeacion del farmaco a
través de la piel mediante el aumento del grado de particion, aumentando la difusividad del
farmaco, en el dominio del estrato corneo®.
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GLOSARIO

Ceramida: familia de lipidos compuesta por un acido graso unido por un enlace amida a una
esfingosina. La ceramida es la molécula base de los esfingolipidos, que son importantes
sustancias estructurales de las membranas celulares".

Corneocito queratinizado: son células llenas de queratina, proteina insoluble en agua, que
hace a la epidermis hidréfoba".

Disrupcion: rotura o interrupcion brusca.

Glandulas ecrinas: son de tipo exocrino, localizadas en la dermis y que desembocan

directamente en la superficie cutdnea por medio de una formacién tubular productora del
|

sudor.

Hidrofilico: caracter de una sustancia que tiene afinidad por el agua"'.
Lipofilico: que tiene afinidad por las grasas y gran solubilidad en los lipidos'".

Transporte activo: a los transportes realizados contra gradiente de concentracion, por medio
de proteinas transportadoras y con gasto de energia'’.

Transporte intercelular: se refiere al movimiento de sustancias a través de las uniones
estrechas que existen entre las células®.

7

Transporte transcelular 6 intracelular: es el que se realiza a través de las células
epiteriales, mediante transportadores membranales®.

Via oral: el medicamento es colocado en la boca para ser deglutido™.
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3. CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS

Hacia finales del siglo XIX surgié6 la idea de permeabilidad de la piel, a partir de observaciones
de medicamentos cuyos efectos tOxicos eran severos por la via oral, resultando inefectivos si
se aplicaban sobre la piel. Se abandonaron entonces los intentos de la terapéutica a través de
la piel, esta teoria demord hasta el siglo XX la concepcién de la piel como un portal de
penetracion de farmacos®.

Mas tarde Monash demostré que era el estrato cérneo la principal barrera para la penetracion

de farmacos y el dermatdlogo inglés Vicker describio la capacidad de reservorio del estrato
Z 3

corneo”.

Los sistemas transdérmicos se han desarrollado en las areas de la terapéutica, cosmecéutica,
productos de venta libre y cuidado personal®.

Los sistemas transdérmicos han dado lugar a la forma farmacéutica denominada parche
transdérmico que, oportunamente perfeccionada, se aproxima bastante al sistema terapéutico
ideal: liberacion constante del principio activo controlada por el sistema, asi como regulacién
simple de la duracién del tratamiento por mera adherencia y retiro de la piel*.

Los sistemas transdérmicos constituyen una alternativa a las vias tradicionales (oral,
inyectables tradicionales, subcutanea, intramuscular) de administracién de principios activos y
medicamentos®,

La sofisticada tecnologia ha encontrado a nivel molecular rutas de transporte de farmacos a
través de las membranas bioldgicas, e investiga la forma en que la funcién de barrera puede
ser modulada®.

En el 2008 el autor Mark R.* propuso que, desde una perspectiva global se propone que los
avances en los sistemas de administracion transdérmica, pueden ser clasificados en tres
generaciones de desarrollo.

a) Primera generacion: son los sistemas que producen muchos de los parches de hoy en
dia, por la seleccién cuidadosa de los farmacos, que pueden cruzar la piel a
velocidades terapéuticas, basicamente parches pasivos”.

b) Segunda generacion: son los sistemas que utilizan sustancias quimicas, el ultrasonido
y la iontoforesis, como potenciadores de la penetracién de los farmacos a la piel®.

c) Tercera generacion: son aquellos sistemas que se dirigen al estrato cérneo de la piel
usando micro-agujas, ablacién dérmica, microdermoabrasion y electroporacion®.
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3.1 SISTEMAS TRANSDERMICOS DE PRIMERA GENERACION

La primera generacion de sistemas de administracion transdérmica es responsable de la
mayor parte de los parches transdérmicos que tienen hasta ahora un uso en la terapéutica®.

Los parches transdérmicos se han utilizado durante mas de tres décadas como un meétodo
conveniente y eficaz de administracion controlada para ciertos medicamentos a través de la
piel humana®.

El enfoque de sistemas de primera generacion para la administracion transdérmica esta
limitado, principalmente, por la capa mas externa de la piel llamada estrato corneo, que tiene
de 10 a 20 micrémetros de espesor®.

3.1.1 PARCHES ADHESIVOS

En la estructura de los parches de manera general de la parte externa a la parte interna que
hace contacto con la piel, hay una lamina de recubrimiento impermeable (capa protectora
externa), un reservorio de principio activo o modulo de liberacién, una capa adhesiva o
sistema afianzador sobre la piel y, protegiendo a esta, una lamina plastica desprendible que
debe retirarse antes de la aplicacion®.

De manera general un TTS segun la autora Anna M. Wokovich® es la siguiente (Figura 12):

e Soporte de liberacién.
Durante el almacenamiento, el parche esta cubierto por un protector, que se retira y
desecha antes de la aplicacion del parche en la piel, esté soporte debe de ser
quimicamente inerte ya que esta en contacto con el TTS.®

e (Capa protectora.
Las capas protectoras se eligen por apariencia, flexibilidad y oclusién. Algunos
ejemplos de respaldos son: una pelicula de polietileno y una pelicula de poliolefina. A
menudo puede dar lugar a rigidez y proteccion a la permeacion de vapor de agua y
aire.®

e Membrana.

Una membrana puede ser sellada al soporte para encerrar a la matriz que contiene el
farmaco. Se utiliza para controlar la disponibilidad del farmaco y/o excipientes a la piel.®
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Adhesivo.

Todos los TDDS deben aplicarse a la piel y mantenerse en su lugar durante varias
horas o incluso dias®. El adhesivo es critico para la seguridad, eficacia y calidad del
producto®.

Los adhesivos sensibles a la presion, deben de proveer fuerza adhesiva, compatibilidad
con el farmaco, estabilidad y seguridad durante el tiempo de aplicacion, adaptacion a
las condiciones de la piel (humedad, temperatura, estiramiento mecanico)®. La
adhesion de los sistemas transdérmicos a la piel es un factor critico directamente
relacionado con la administracion del farmaco y el efecto terapéutico. Dado que el
proceso de absorcion del farmaco esta relacionado con la particion del farmaco entre el
TDDS, la piel y el proceso de permeacion del farmaco. Es esencial el contacto
completo de la piel con toda la superficie de suministro durante todo el periodo de
exposicion. Si el TDDS se eleva o se separa parcialmente del area efectiva de TDDS
con el contacto con la piel, entonces la absorcion del farmaco cambia de manera
impredecible®.

Capa Reservorio Membrana Adhesivo Capa
protectora. (si lo hay) (si la hay) desprendible.

Figura 12. Estructura general de un parche.

Toemada de www.pharmatutor org/arficles/sonoph oresis-nanofechnolo gy-review-latest-
technology-transdermal-drug-delivery-systern  Mary Joseph Parakka. Sonophoresis and
nanotechnology- a review on the latest techniques in T.D.D.5 15 de noviembre de 2016

Editada por Nolasco |.
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El autor José Ma. Sufie Negre® reconoce tres sistemas de disefio de parches adhesivos:

a) Sistemas de reservorio o Sistema controlado de permeacién con membrana.®
b) Sistemas matriciales.
c) Sistemas de difusién controlada mediante micro reservorios.

3.1.1.1 SISTEMAS CON RESERVORIO

Bajo esta denominacion se incluyen los sistemas de reservorio o depdsito de principio activo
junto a una membrana de difusién (Figura 13). Puede diferir en su estructura segun estén
disefiados para contener un reservorio de medicamento sélido o liquido, en cualquier caso, es
caracteristica la existencia de una membrana que controla la liberacién del principio activo.®

En estos sistemas, el farmaco estad contenido en un reservorio y se libera a través de una
membrana polimérica porosa de permeabilidad selectiva que crea un sistema de liberacidon
controlada. La capa de polimero asegura un buen contacto del parche con la piel.?

Los principales sistemas existentes difieren en el tipo de membrana utilizada. Asi, el
Scopoderm® esta constituido por una capa exterior de poliéster, un depdsito de escopolamina
dispersa en aceite mineral y polibutileno, una membrana de control de polipropileno y una
capa adhesiva que contiene una pequefia cantidad de escopolamina que actia como dosis de
carga; posee unas dimensiones muy pequefias que permiten su aplicacion detras de la oreja,
liberando una cantidad de 0.5mg/dia durante tres dias consecutivos.

El reservorio usualmente contiene un exceso del farmaco, el vehiculo de este depdsito puede
ser un liquido, un gel o un polimero sélido permeable.®

El Transderm-Nitro® presenta un reservorio liquido en donde el principio activo (nitroglicerina)
se encuentra disperso en una mezcla de lactosa, silice coloidal anhidra y silicona liquida,
conjunto que estd rodeado por una lamina plastica metalizada a excepcién de la zona en
donde se encuentra la membrana semipermeable de control que, en este caso, es de
copolimero de etilenvinilacetato, la capa adhesiva de fijacibn a la piel recubre toda la
membrana y, aungue inicialmente no contiene nitroglicerina, al cabo de un tiempo de haber
sido elaborado el parche, migra hasta un 8% del farmaco desde el reservorio hasta dicha capa
adhesiva®.
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Soporte

Reservorio
&

— Membrana

<— Adhesivo

Piel

Figura 13. Esquema de un parche transdérmico antes y después de aplicarse.

Tomada de J.I Osborne, (2013) An asymptotic analysis of drug delivery from transdermal patches.
Joumal of Membrane Science 442 (2013) 27-30.

Editada por Molasco |.

3.1.1.2 SISTEMAS MATRICIALES

En este tipo de sistema, se encuentra una matriz semisoélida que contiene una solucién o una
suspension del farmaco en un adhesivo®. El principio activo se encuentra incluido en una
matriz de adhesivo, de donde se libera mediante un proceso de difusién a través de ella’.
Existen dos categorias dentro de este tipo de parche: sistema matricial con membrana de
control y sistema matricial sin membrana de control (Figura 14). En los sistemas matriciales
con control de membrana, el sistema contiene una membrana en medio de dos capas de
adhesivo con principio activo (Figura 15).

El adhesivo esta constituido por un disco polimérico hidrofilico o hidrofébico, de grosor y area
definidas, en el cual esta uniformemente dispersado el farmaco. El entrecruzamiento del
polimero controla la liberacién de acuerdo a los excipientes involucrados en la formulacion®.

El polimero debe ser quimicamente no reactivo, no se debe descomponer en el
almacenamiento, no ser toxico y el costo no debe ser alto. Algunos ejemplos de polimeros
derivados de celulosa son: zeina, gelatina, goma laca, ceras, gomas, polibutadieno, caucho
de hidrina, poliisobutileno, caucho de silicona, nitrilo, acrilonitrilo, neopreno, alcohol polivinilico,
cloruro de polivinilo, polietileno, polipropileno, poliacrilato, poliamida, poliurea,
polivinilpirrolidona y polimetilmetacrilato”’.
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Apoyo

— Forro de liberacion

Figura 14. Estructura de un sistema matricial sin control de membrana

Tomada de Anna M. Wokovich (2006). Transdermal drug delivery system (TDDS) adhesion as a critical
safety, efficacy and quality attribute. Elservier European Joumal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics. 64
(2006) 1-8. Editada por Nolasco .

Apoyo

Adhesivo con p.a.
e B

Figura 15. Estructura de un sistema matricial con control de membrana

Tomada de Anna M. Wokovich (2006). Transdermal drug delivery system (TDDS) adhesion as a critical safety,
efficacy and quality attribute. Elservier European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics. 64 (2006)
1-8.

Editada por Nolasco |
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3.1.1.3 SISTEMA DE DIFUSION CONTROLADA MEDIANTE MICRO RESERVORIOS

Estos parches también se denominan sistemas MDD (Microsealed Drug Delivery) o sistemas
microreservorio®.

Este sistema de administracion de farmacos es una combinacion de sistemas de reserva y
matriz-dispersion. El depdsito del farmaco se forma suspendiendo primero el farmaco en una
soluciébn acuosa de polimero soluble en agua y dispersando después la solucion
homogéneamente en un polimero lipofilo para formar miles de esferas microscépicas no
enlazables de depdsitos de farmacos (Figura 16)°.

Un ejemplo es el Nicotinell TTS® empleado para la deshabituacién de fumadores y que
contiene una capa central embebida de solucion de nicotina incluida dentro de una matriz
polimérica, proporcionando una liberacion efectiva del farmaco durante 24 horas™.

.. .l - L B T B B B T R T e MICHD-
RACIE i e RESERVORIOS

Figura 16. Estructura de un sistema de difusidn controlada mediante micro reservarios.

Tomada de Subham Banerjee (2014). Aspect of adhesives in transdermal drug  delivery
systemns.Elservier International Journal of Adhesion & Adhesives. 50 (2014) 70-84.

Editada por Molasco |
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GLOSARIO

Adhesivo: capaz de adherirse o pegarse'.

Cohesion: accion y efecto de reunirse o adherirse las cosas entre si o la materia de que estan
formadas’.

Lip6filo: que tiene afinidad por las grasas y gran solubilidad en los lipidos".

Oclusién: cerrar un conducto, con algo que lo obstruya, o una abertura, de modo que no se
pueda abrir naturalmente'.

Parche: preparacion farmacéutica flexible de tamafio variable, adherible, que contiene uno o
mas farmacos. Se aplica en forma externa y puede ser de accion local o sistémica. También
conocido como emplasto™®.

Reticulacion: La reticulacion es una reaccion quimica mediante la cual los polimeros se unen
en cadenas tridimensionales componiendo una red que vuelve mas estable al material. Luego
de esta reaccion, las propiedades quimicas del polimero inicial se modifican. La reticulacién le

ofrece al material estabilidad frente a los cambios de temperatura (termoestabilidad)"'.
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3.2 SISTEMAS TRANSDERMICOS DE SEGUNDA GENERACION

De acuerdo con la clasificacion Sistemas Terapeuticos Transdérmicos (ver capitulo 3), la
primera generacion se ocupO principalmente para moléculas pequefas, lipofilicas y no
cargadas que pueden ser entregadas en el marco terapéutico solo por difusién pasiva. La
mayoria de los TDDS que estan actualmente en el mercado pertenecen a esta generacion,
pero con el avance de la ciencia y la ingenieria se ha observado el uso de potenciadores
quimicos y técnicas tales como el ultrasonido e iontoforesis para el suministro de moléculas
que no pueden atravesar la piel por simple difusién pasiva®.

La segunda generacion de sistemas de liberacion transdérmica, reconoce que es necesario
incrementar la permeabilidad de la piel'. Esta generacién de productos transdérmicos se
dirigen a la disrupcion reversible de la capa externa de la piel, el estrato corneo, o utilizan una
fuerza motriz adicional para la administracion de farmacos®.

Para superar este efecto de barrera, se han utilizado numerosas sustancias quimicas como
potenciadores de la permeacién para la administracién transdérmica de farmacos®.

3.2.1 POTENCIADORES DE LA PENETRACION

Los TDDS proporcionan numerosas ventajas y han sido un tema atractivo en las Ultimas
décadas. Sin embargo, la piel forma una barrera natural para evitar la entrada de sustancias
exdgenas, su baja permeabilidad depende de la capa més externa, el estrato cérneo’.

Las estrategias mas ampliamente aplicadas, con el objetivo de mejorar la penetraciéon de los
farmacos a la piel, implican el uso de potenciadores quimicos®.

Uno de los retos de este enfoque es el aumento de la permeacion, incluso para moléculas
pequefias. Un pequeiio subconjunto de estos potenciadores se ha utilizado para entregar
pequefias moléculas, pero han tenido un impacto limitado al suministrar compuestos hidrofilos
o macromoléculas®.

Los potenciadores muestran varios beneficios, como flexibilidad de formulacion,
procesamiento y bajo costo en algunos casos’.

El inconveniente mas comun de los potenciadores de la permeacion es que su eficacia es a
menudo muy limitada por la irritacion a la piel®.

En general, los potenciadores quimicos pueden aumentar la permeabilidad de la piel y
proporcionar una fuerza motriz para el transporte, al aumentar el coeficiente de particion del
farmaco en la piel.

42



Facultad de Quimica, UNAM

El autor Yang Chen® menciona que se conocen varios mecanismos de accion:

e Interrupcion de la estructura altamente ordenada de los lipidos en el estrato cérneo® y
su fluideZz®.

e Interaccion con la queratina de la epidermis®.

e Aumento en el coeficiente de particién del farmaco en la piel®.

La hidratacion de la piel no debe subestimarse, ya que un estrato corneo completamente
hidratado (bajo una oclusion) presenta menor resistencia difusional a los xenobidticos que su
contraparte deshidratada®.

La autora Richa Sacha® menciona las siguientes propiedades deseadas para los
potenciadores de la penetracion:

e No debe ser irritante, ni fototéxico y no comedogénico?.

e Elinicio de la accion debe ser rapido y la actividad debe ser predecible y reproducible?.

 No tienen actividad farmacolégica en organismo, no debe unirse al sitio receptor?.

e Tras la eliminacion del potenciador, la capa superior debe recuperar de forma
inmediata y completa su propiedad de barrera?.

e Debe ser quimica y fisicamente compatible con todos los farmacos y excipientes en la
formulacion?.

o Debe de adherirse y extenderse bien sobre la piel con una sensacién adecuada?.

Los potenciadores quimicos de la permeacion, se dividen convencionalmente en varios
grupos, basados en la estructura quimica mas que en el mecanismo de acciéon (Tabla 1). Esto
se debe a la dificultad de determinar un mecanismo de accion primario o mixto para muchos
de ellos, ademas de que los compuestos del mismo grupo pueden ejercer su efecto a través
de diferentes mecanismos®.

El autor Kalpana Paudel®* menciona que la mayoria de los potenciadores quimicos conocidos
se incluyen en las siguientes categorias:

e Alcoholes: etanol, pentanol, alcohol bencilico, alcohol laurilico, propilenglicol y
glicerol®.

o Acidos grasos: acido oléico, acido linoléico, acido valérico y acido laurico®.

e Aminas: dietanolamina y trietanolamina®.

e Esteres: palmitato de isopropilo, miristato de isopropilo y acetato de etilo®.

e Amidas: l1l-dodecilazacicloheptano-2-ona, urea, dimetilacetamida, dimetilformamida y
derivados de pirrolidona®.

e Hidrocarburos: alcanos y escualeno®.

e Tensoactivos: laureato de sodio, bromuro de cetiltrimetilamonio, Brij®, Tween®.

e Terpenos: D-limoneno, carvona y aceite de anis®.
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e Sulféxidos: dimetilsulfoxido®.
e Fosfolipidos: lecitina®.

El potenciador Azone, fue el primer compuesto disefiado especificamente como un
potenciador de la penetracion de la piel y se investigé extensamente en los afios 1980 y 1990,
estructuralmente, la molécula es una amida que comprende un anillo polar (anillo de siete
miembros) unido a una cadena C12*%,

Un ejemplo de éteres de glicol es el Transcutol®, un monoetiléter de dietilenglicol, que ha
demostrado que aumenta la penetracion de los farmacos en la piel*®.

Recientemente, los liquidos i6nicos han ganado interés para su uso en aplicaciones
farmacéuticas y como potenciadores de la administracién de farmacos en la piel. Los liquidos
ibnicos son sales organicas, generalmente compuestas de un cation organico y un anién
organico o inorganico, que son liquidos a temperatura ambiente por ejemplo (N,N-bromuro de
dihexildabco, acido pirrolidinico)®.

Tienen algunas propiedades peculiares, tales como una presién de vapor despreciable, la
capacidad de disolver materiales organicos, inorganicos y poliméricos, asi como una elevada
estabilidad. Aumentan la difusibilidad del farmaco a través de la piel, atribuible a una
disminucion de la funcion del estrato corneo que se debe a la fluidizacion lipidica. Sin
embargo, han demostrado toxicidad a una concentracién de 1.0% p/p°®.

A pesar de estos hallazgos en el uso de potenciadores quimicos, sélo unos pocos se
encuentran actualmente en el mercado debido a la incompatibilidad en la formulacién o causar
irritacion local®.

Adicionalmente productos como la nitroglicerina (Nitro-Dur®, Nitro Disc® y Transderm-Nitro®)
utilizan &cidos grasos, ésteres y lidocaina como potenciadores de la penetracion®.

En general, los métodos quimicos, aunque eficaces, no pueden competir con los métodos de
mejora fisica (iontoforesis y ultrasonido), que proporcionan una mayor magnitud de
permeabilidad de la piel®.
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Clasificacion quimica

Potenciador

Alcoholes

Alcoholes de cadena corta
Etanol, isopropanol.
Alcoholes de cadena larga
Decanol, hexanol,alcohol laurico, octanol.

Amidas

Amidas ciclicas
Azone

Esteres

Esteres de alquilo
Acetato de etilo
Esteres de acido benzoico
Salicilato de octilo.
Esteres de acidos grasos
Etil oleato,isopropil palmitato. Propilenglicol monolaurato.

Alcohol Eter

Transcutol®

Acidos grasos

Acido laurico, acido miristico, acido oleico, acido palmitico, acido
estearico.

Glicoles

Dipropilenglicol, propilenglicol

Pirrolidonas

N-metil-2-pirrolidona, 2-pirrolidona.

Sulfoxidos

Decimetil sulfoxido, dimetil sulfoxido.

Surfactantes

Surfactantes anioénicos
Lauril sulfato de sodio
Surfactantes cationicos
haluros de alquil dimetilbencilamonio, haluros de alquil trimetil amonio
Surfactantes no i6nicos
Brij 36T, Tween 80.

Terpenos

Monoterpenos
Eugenol, D- limoneno, Mentol.
Sesquiterpenos
Farnesol, Neridol

Tabla 1. Ejemplos de potenciadores de la penetracidn.

Tomada de Majella E. Lane (2013), ZSkin penetration enhancers. Elsswer International Journal of
Fharmaceutics, 447 (2013) 12-21 Editada por Nolasca .
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3.2.2 IONTOFORESIS

El método de la iontoforesis fue descrito por Pivati en 1747, Galvani y Vota, dos conocidos
cientificos, dieron a conocer que la electricidad puede mover diferentes iones. El método de
administracion de agentes farmacoldgicos por iontoforesis se hizo popular a principios del
siglo XX™°.

Este enfoque se basa principalmente en la fuerza eléctrica motriz para el transporte de
moléculas de farmacos a través del estrato corneo®. Se afirma comdnmente que la
iontoforesis proporciona principalmente una fuerza electroquimica motriz adicional para el
transporte del farmaco a través de la piel, en lugar de aumentar la permeabilidad de la piel®.

La iontoforesis ha estudiado el aumento de la motricidad por via transdérmica durante mas de
un siglo'®, aplicando un voltaje pequefio de 10V 0 menos y una corriente continua constante

de baja intensidad de 0.5mA4/cm?. *°

Azad Khan'® menciona las siguientes ventajas y desventajas de la técnica:
VENTAJAS.

e Entrega de medicamentos ionizados y no ionizados™®.

e Dependiendo de la corriente aplicada, administra el farmaco de forma pulséti

e Ofrece un mejor control sobre la cantidad de farmaco entregado, ya que ésta cantidad
depende de la corriente aplicada y el area de la piel expuesta a la corriente™.

 Restauracion de las funciones de barrera de la piel, sin producir irritacion severa™®.

e Mejora el suministro de moléculas polares, asi como compuestos de alto peso
molecular®.

e Reduce considerablemente la variabilidad inter y/o intra-sujeto, debido a que la tasa de
administracion de farmacos es mas dependiente de la corriente aplicada que de las
caracteristicas del estrato c6rneo™.

1
10,

DESVENTAJAS.

» Una corriente excesiva, generalmente produce dolor™®.

e Las quemaduras son causadas por cambios de electrolitos dentro de los tejidos™®.

e La corriente alta y el tiempo de aplicacion, generan un pH extremo, lo que resulta en
una quemadura quimica®®.

e Posibilidad de un paro cardiaco debido al paso excesivo de la corriente a través del
corazén™®.

e Moléculas de alto peso molecular 8,000-12,000Da resultan en una tasa de
administracion incierta®®.
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La iontoforesis (Figura 17), implica la permeacion de un agente terapéutico aplicado
topicamente, mediante la aplicacion de corriente eléctrica de bajo nivel, directamente a la piel
o indirectamente a través de la forma de dosificacion. Los parametros criticos en el disefio de
un sistema de piel ionéforo incluyen el tipo de electrodo, intensidad de corriente y pH del
sistema®.

Una de las razones por las que se prefiere el sistema de electrodos Ag/AgCl es porque resiste
cambios en el pH, éste es uno de los principales requisitos para una iontoforesis eficiente.
Dado que el par Ag/AgCI son muy versétiles, las reacciones electroquimicas que se producen
se llevan a cabo a voltajes que son inferiores a los requeridos para la electrdlisis del agua,
evitando el cambio en el pH y aumentando la eficacia de entrega de farmacos™®.

Agente terapéutico

Ay

....... Estrato Corneo
e e @ * 88 e T eTew g

Piel
<« Vaso sanguineo
(a)
Electrodo
= e ,—_
‘.:':“' - -
® 9
I <« -~ Electroforesis.
?
£ . b a .

(b)

Figura 17. Esquema de administracidn transdérmica, (a) sin iontoforesis (difusidn pasiva) y (b)
con iontoforesis.

Tomada de Fuminori lto (2014). Dermal administration of manganese porphyrin by iontophoresis.
Elsevier Materials Science and Engineering C; 41 (2014) 349-353.

Editada por Molasco 1.

47



Facultad de Quimica, UNAM

El transporte del farmaco, como resultado de esta metodologia, puede atribuirse a uno o a
una combinacion de los siguientes mecanismos: Electro-repulsion (por solutos cargados),
electro-6smosis (solutos sin carga), electro-perturbacion (por solutos cargados y no
cargados)”.

Los farmacos cargados se mueven a través de electroforesis, mientras que los compuestos
débiles y cargados pueden ser movidos por el flujo electro-osmotico del agua generado por el
flujo de cationes (por ejemplo, Na*) en lugar de aniones fijos (por ejemplo, queratina) en el
estrato corneo’.

Debido a que la iontoforesis no cambia la propia barrera cutanea, es aplicable principalmente
a moléculas pequefias que se encuentran cargadas y a algunas macromoléculas?.

El agente terapéutico puede pasar por el estrato corneo por difusion pasiva, pero cuando se
aplica un campo eléctrico, el agente terapéutico se aleja del electrodo de la misma carga y
entra en el estrato cérneo, principalmente a través de los poros de foliculo piloso y conductos
del sudor, la velocidad de este proceso y el paso del farmaco administrado por iontoforesis
depende de su peso molecular, por lo que los farmacos mas grandes muestran un paso mas
lento a través de la piel°.

La técnica iontoforética se basa en el principio de que las cargas similares se repelen. Asi
durante la iontoforesis, si la administracion de un farmaco cargado positivamente es deseada,
el farmaco cargado se disuelve en el electrolito que rodea al electrodo de polaridad similar, es
decir el @nodo. En aplicacion de una fuerza electromotriz, el farmaco es repelido y se mueve a
través del estrato corneo hacia el catodo, que es colocado en otra parte del cuerpo™®.

Cuando el catodo se coloca en el compartimiento donante de una celda de Franz para
aumentar el flujo de un anion, se denomina iontoforesis catddica y para la iontoforesis
anddica, la situacion es invertida. Se ha observado que las moléculas neutras se mueven por
flujo convectivo como resultado de electro-osmosis™.

La iontoforesis aumenta sustancialmente la capacidad de penetracion de agentes cargados
positivamente, lipéfilos y de tamafio pequefio™.

Uno de los productos que actualmente se encuentra en el mercado es IONSYS® (Sistema
Transdérmico lontoforético de Fentanilo) aprobado en el 2006 por la FDA®. El fentanilo es un
opioide potente que fue sintetizado por Janssen en 1960*. Indicado para el tratamiento a
corto plazo del dolor agudo post-operatorio, lo suficientemente grave como para requerir un
analgésico opiaceo en el hospital y para el cual los tratamientos alternativos son inadecuados,
es soblo para uso en pacientes que estén lo suficientemente consientes y tengan capacidad
cognitiva adecuada para entender las instrucciones de uso'.
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El nombre quimico del fentanilo es clorhidrato de N-fenil-N-(1-(2-feniletil)-4-
piperidinil)propanamida”.

El Sistema Transdérmico lontoforético de Fentanilo IONSYS® contiene 10.8mg de clorhidrato
de fentanilo equivalente a 9.7mg de fentanilo®, esta disefiado para que cada paciente controle
la administracién de fentanilo, IONSYS® puede administrar una dosis de 40pg de fentanilo,
durante un periodo de 10 minutos cada vez que se presiona el botén de dosis y hasta seis
dosis de 40ug por hora Este sistema, esta limitado a 80 dosis en 24 horas y puede ser usado
hasta por un maximo de 3 dias’ (Figura 18 y 19). La absorcién sistémica del fentanilo en
IONSYS® aumenta en funcién del tiempo, este aumento parece ser independiente de la
frecuencia de dosificacion®®.
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Figura 18. Grafica de biodisponibilidad de la primera hora representativa del tratamiento, concentracidn sérica
de Fentanilo, IONSYS & comparado con Fentanilo Intravenoso. IONSYS & 40 pg, dos dosis consecutivas de 20
min cada hora por 23 horas y 20 min; fentanilo IV 80 pg una sola dosis de 20 min cada hora por 23 horas y 20
min.

Tomada de http./f'www.ionsys.com/about html#pharmacokinetics 16 de mayo de 2017.

Editada por Molasco |
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Figura 19. Grafica de biodisponibilidad de la dltima hora y terminacion del tratamiento, concentracion sérica de
Fentanilo, IONSYS ® comparado con Fentanilo Intravenoso. IONSYS ®40 pg, dos dosis consecutivas de 20 min
cada hora por 23 horas y 20 min; fentanilo IV 80 pg una sola dosis de 20 min cada hora por 23 horas y 20 min.

Tomada de http://www.ionsys com/about html#pharmacokinetics 16 de mayo de 2017.

Editada por Nolasco |.

Una vez activado el sistema IONSYS® (Figura 20), se activa una corriente eléctrica que
mueve una dosis de fentanilo desde el reservorio hasta el sistema circulatorio atravesando la
- 115
piel™.
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Figura 20. Mecanismo iontoforético.

Tomada de Harold 5. Minkowitz (2007). Fentanyl iontophoretic transdermal system: a review. Elsevier
Technigues in Regional anesthesia and Pain Management (2007) 11, 3-8.

Editada por Molasco .

El sistema IONSYS® contiene los ingredientes inactivos en los hidrogeles que consisten
en: cloruro de cetilpiridinio, &cido citrico, poliacrilina, citrato de sodio, cloruro de sodio,
hidroxido de sodio y agua purificada. El sistema esta compuesto (Figura 21 y 22) por una
carcasa superior de plastico que contiene la bateria y los componentes electrénicos, una
carcasa inferior de plastico de color rojo que contiene dos depdsitos de hidrogel y un
adhesivo de poliisobutileno para la piel. Solo uno de los hidrogeles (el anodo, situado en la
dosificacion) contiene clorhidrato de fentanilo, junto con los excipientes; el otro hidrogel (el
catodo) contiene soOlo ingredientes farmacoldgicamente inactivos. Una silicona
transparente y el revestimiento de plastico cubren los dos hidrogeles, los cuales deben
retirarse y desecharse antes de la colocacion en la piel”.
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Figura 21. Imagen general del sistema iontoforético [ONSYS @.

Tomada de Harold 5. Minkowitz (2007). Fentanyl iontophoretic transdermal system: a review. Elsevier
Technigues in Regional anesthesia and Pain Management (2007) 11, 3-8.

Editada por Molasco |
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Figura 22. Esquema general del sistema iontoforético IONSYS &, A} Muestra el botén de activacidn, B) Sistema
de reservorios con hidrogel.

Tomada de Harold S. Minkowitz (2007). Fentanyl iontophoretic transdermal system: a review. Elsevier Techniques
in Regional anesthesia and Pain Management (2007) 11, 3-8.

Editada por Nolasco |

Se ha demostrado que el aporte de fentanilo iontoforético es consistente y reproducible,
porque esta relacionado con la magnitud de la corriente aplicada al sistema™.
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3.2.3 ULTRASONIDO

El ultrasonido fue reconocido por primera vez como un potenciador de la permeabilidad de la
piel cuando los fisioterapeutas descubrieron que el masaje con agentes antiinflamatorios,
usando ondas de calentamiento ultrasénico, aumentaba la eficacia®.

El ultrasonido de alta (MHz) o baja (KHz) frecuencia, mejora el paso de los farmacos a través
de la piel, el de baja frecuencia ha mostrado mejores resultados en el flujo del farmaco®.

El ultrasonido de baja frecuencia presenta un método atractivo para la administracion
transdérmica de farmacos, ya que una amplia gama de farmacos podrian ser administrados
por esta via''.

El autor Mark R. Prausnitz' plantea la hipétesis de que los gradientes de presién y la
oscilacion asociados con el ultrasonido actan como una fuerza impulsora para mover los
farmacos a través de la piel, sin embargo, parece que el efecto dominante es la disrupcion de
la estructura de los lipidos del estrato cérneo y por tanto aumenta la permeabilidad®.

Los efectos del ultrasonido, del tipo no cavitatorio, sobre la permeabilidad de la piel se ha
limitado especificamente a mejorar pequefios compuestos lipofilicos®.

Las condiciones de ultrasonido utilizadas en la sonoforesis van desde frecuencias de entre
0.02MHz y 16MHZz"".

Este método no causa dolor o irritacion cuando se usa dentro de ciertas limitaciones®.

Los principales efectos del ultrasonido son la cavitacion, transmision acustica y efectos
térmicos®’.

Se sabe que el ultrasonido genera cavitacion, que es la formacion, oscilacién y, en algunos
casos, colapso de burbujas en un campo de presién ultrasénica. La cavitacion sélo se genera
bajo condiciones especificas (ultrasonidos de bajas frecuencias) que difieren de los
dispositivos de calentamiento por ultrasonido (sonoforesis) o de formacion de imagenes.

El autor Mitragotri'’, evalu6 el papel de una serie de fenémenos relacionados con el
ultrasonido, incluyendo, la cavitacion, los efectos térmicos, la generacién de flujos convectivos
y los efectos mecanicos. Este autor propuso que la mejora del transporte transdérmico con la
aplicacién de ultrasonido de baja frecuencia, se produce a través de los queratinocitos en
lugar de los foliculos pilosos. También propuso que la cavitacion genera el cambio en los
lipidos del estrato corneo, haciendo que, el agua penetre en la region de los lipidos
desordenados®’.
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El mecanismo del ultrasonido cavitatorio (Figura 23) hace que las burbujas oscilen y se
rompan en la superficie de la piel, lo que genera ondas de choque localizadas y micro-jets
liquidos dirigidos al estrato cérneo, esto altera la estructura lipidica del estrato cérneo y, por
tanto, aumenta la permeabilidad de la piel®.

a b
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\/ |

Figura 23. Principales escenarios del colapso de burbuja: a) onda de choque, b) micro-jets.

Tomada de Aharon Azagury (2014). Ultrasound mediated transdermal drug delivery. Elsewvier
Advanced Drug Delivery Reviews. 72 (2014) 127-143.

Wolloch y Kost investigaron la importancia de la formacion de micro-jets y las ondas de
choque, ellos encontraron que los micro-jets creados por el colapso de la burbuja son méas
efectivos en incrementar la permeabilidad de la piel comparados con las ondas de choque®’.

Un ejemplo de este tipo de técnica es SonoPrep® Ultrasonic Skin Permation System. Este es
un sistema portatil, que puede ser reutilizable con pilas o conectarse a la corriente eléctrica,
gue interrumpe la capa del estrato corneo de la piel mediante cavitacion de un fluido con
energia ultrasonica durante 15 segundos, antes de la aplicacion de una crema topica de
lidocaina al 4.0%, para la anestesia dérmica local antes de una insercion de una aguja o un
procedimiento intravenoso"'.
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Mitragotri y Kost encontraron que después de la exposicion de la piel en el antebrazo de
adultos con SonoPrep® a una frecuencia de 55KHz, a una intensidad de 15W/cm?, el area
expuesta es altamente permeable por 42 horas post-exposicién®’.

El dispositivo no causa dolor, el ultrasonido reorganiza temporalmente los lipidos de la piel,
abriendo canales que permiten que el fArmaco penetre en la piel*".
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GLOSARIO

Anodo: electrodo con carga positiva'.
Céatodo: electrodo con carga negativa'.

Cavitacion: formacion de burbujas de vapor o de gas en el seno de un liquido, causada por
las variaciones que este experimenta en su presion. Formacion patoldgica de cavidades en un

tejido u 6rgano™".

Comedogeénico: se refiere a un producto que produce imperfecciones conocidas como
X1

puntos negros™".

Difusion pasiva: es el transporte de una molécula a través de la bicapa lipidica a favor de un
gradiente de concentracidn sin ayuda de ningun transportador. Es el mecanismo de transporte
més habitual™®,

Flujo convectivo: es una de las tres formas de transferencia de calor y se caracteriza debido
a que se produce por medio de un fluido que transporta el calor entre zonas con diferentes
temperaturas'".
Hertz o Hz: es una medida fisica utilizada para medir la frecuencia de ondas y vibraciones de
tipo electromagnético, debe su nombre a su descubridor, H.R. Hertz, quien observo que los
impulsos eléctricos se comportaban como ondas, y por lo tanto se podia medir su frecuencia
contando los ciclos por segundo™.

lonéforo: Agentes quimicos que aumentan la permeabilidad de membranas de lipidos
biolégicos o artificiales con iones especificos. La mayoria de los ionéforos son moléculas
organicas relativamente pequefias que actian como transportadores méviles dentro de las
membranas o se unen formando canales permeables’.

Pulsatil: Fenémeno caracterizado por manifestar latidos o pulsaciones ritmicas*".

Xenobidtico: se refiere a compuestos cuya estructura quimica fue sintetizada artificialmente
por el hombre en un laboratorio'.

57



Facultad de Quimica, UNAM

REFERENCIAS

1. Mark R. Prausnitz y Robert Langer, 2008. Transdermal drug delivery. NIH Public
Access,Nat Biotechnol 26 (11):1261-1268.

2. Richa Sachan (2013). Transdermal Drug Delivery: A review. International Journal of
Research and Development in Pharmacy and Life Sciences. 2013, Vol. 3, No.1,pp748-
765.

3. Kalpana S Paudel (2010). Challenges and opportunities in dermal/transdermal delivery.
NIH Public Access; 1 (1):109-131.

4. Sonia Dhiman (2011). Transdermal patches: a recent approach to new drug delivery
system. International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences; Vol 3, Suppl 5,
2011.

5. Yang Chen (2014). Novel chemical permeation enhancers for transdermal drug delivery.
Asian Journal Of Pharmaceutical Sciences; 9 (2014) 51-64.

6. Boglarka Balaz (2016). Investigation of the efficacy of transdermal penetration
enhancers through the use of human skin and skin mimic artificial membrane. Elservier
Journal of Pharmaceutical Sciences; 105 (2016) 1134-1140.

7. Xiaochang Liu (2017). Time dependence of the enhancement effect of chemical
enhancers: molecular mechanisms of enhancing kinetics. Elsevier Journal of Controlled
Release; 248 (2017) 33-44.

8. Daniela Monti (2017). lonic liquids as potential enhancers for transdermal drug delivery.
Elsevier International Journal of Pharmaceutics; 516 (2017) 45-51.

9. Fuminori Ito (2014). Dermal administration of manganese porphyrin by iontophoresis.
Elsevier Materials Science and Engineering C; 41 (2014) 349-353.

10.Azad Khan (2011). lontophoretic drug delivery: History and applications. Journal of
Applied Pharmaceutical Science; 01 (03); 2011: 11-24.

11.Carl M. Schoellhamer (2015). Applibility and safffettty of dual-frequency ultrasonic
treatment for the transdermal delivery of drugs. Elsevier Journal of Controlled Release;
202 (2015) 93-100.

12.Subham Banerjee (2014). Aspect of adhesives in transdermal drug delivery
systems.Elservier International Journal of Adhesion & Adhesives. 50 (2014) 70-84.

13.Jesus Flérez (2003). Farmacologia Humana. Barcelona, Espafia: MASSON. pp 54.

14.Majella E. Lane (2013). The transdermal delivery of fentanyl. Elsevier European Journal
of Pharmaceutics and Biopharmaceutics; 84 (2013) 449-455.

15.Harold S. Minkowitz (2007). Fentanyl iontophoretic transdermal system: a review.
Elsevier Techniques in Regional anesthesia and Pain Management (2007) 11, 3-8.

16.Longsheng Hu (2010).Handbook of non- invasive drug delivery systems: Chapter 4
lontophoretic Transdermal Drug Delivery. Pp 95-101.

17.Aharon Azagury (2014). Ultrasound mediated transdermal drug delivery. Elsevier
Advanced Drug Delivery Reviews.72 (2014) 127-143.

58



Facultad de Quimica, UNAM

18.Majella E. Lane (2013), Skin penetration enhancers. Elsevier International Journal of

Pharmaceutics; 447 (2013) 12-21.

19.Daniela S. (2016), Efective trancuteneuos immunization using a combination of

iontophoresis and nanopatrticles. Elservier Nanomedicine, Nanotechnology Biology and
Medicine; 12 (2016) 2439-2448.

PAGINAS WEB:

VI.

VII.

VIII.

XI.
XII.
XIIl.

diccionario-nutriologia.orto-molecular.info/home/xenobiotico Consultada el 08 de
marzo de 2017.

definicion.de Consultada el 08 de marzo de 2017.

lexicoon.org/es/convectivo Consultada el 08 de marzo de 2017.

www.ionsys.com/ Consultada el 14 de marzo de 2017.
www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM446439.pdf Consultado el 15 de
marzo de 2017.

www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf4/K040525.pdf Consultado el 16 de marzo de
2017.

www.amacotravel.com.au/e-news-articles/medical-marvels/ Consultado el 16 de
marzo de 2017.

www.doctissimo.com/mx/salud/diccionario-medico/pulsatil Consultado el 25 de abril
de 2017.

agclass.nal.usda.gov/mtwdk.exe?k=2007es&I=115&wW=234&Nn=1&S=5&t=2
Consultada el 25 de abril de 2017.
www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000612/WC500074454.pdf Consultada el 12 de mayo
de 2017.

www.mastermagazine.info/termino/5236.php Consultada el 18 de mayo de 2017.
dle.rae.es/ Consultada el 19 de Octubre de 2017.
www.laroche-posay.es/glosario-de-belleza/C/Comedog%C3%A9nico-gl3-
w2378.aspx Consultada el 18 de Octubre de 2017.

59


http://www.ionsys.com/
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM446439.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/pdf4/K040525.pdf
http://www.amacotravel.com.au/e-news-articles/medical-marvels/
http://www.doctissimo.com/mx/salud/diccionario-medico/pulsatil
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000612/WC500074454.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000612/WC500074454.pdf
http://www.mastermagazine.info/termino/5236.php
http://www.laroche-posay.es/glosario-de-belleza/C/Comedog%C3%A9nico-gl3-w2378.aspx
http://www.laroche-posay.es/glosario-de-belleza/C/Comedog%C3%A9nico-gl3-w2378.aspx

Facultad de Quimica, UNAM

3.3 SISTEMAS TRANSDERMICOS DE TERCERA GENERACION

La tercera generacion de sistemas de administracion transdérmica esta preparada para
producir un impacto significativo en la administracién de farmacos, ya que dirige sus efectos al
estrato cérneo. Esta orientacion permite una disrupcion mas fuerte del estrato cérneo, y por lo
tanto una liberacién transdérmica mas eficaz, mientras que no causa dafio a tejidos mas
profundos de la piel. De esta manera, se ha demostrado a través de los ensayos clinicos en
humanos la administracion a través de la piel de macromoléculas, incluyendo proteinas
terapéuticas y vacunas’.

3.3.1 ELECTROPORACION

El uso de impulsos cortos de alto voltaje es bien conocido como un método para interrumpir
reversiblemente las membranas celulares para la transfeccion génica y otras aplicaciones.
También se ha demostrado que la electroporacion interrumpe las estructuras de la bicapa
lipidica de la piel®.

La electroporacion transdérmica, que también se llama electro-permeabilizacion, tiene lugar
cuando la piel se expone a los impulsos de un campo eléctrico?.

La resistencia eléctrica de la capa cérnea esta entre 5y 25kQ/cm? y el potencial eléctrico de
ruptura es de aproximadamente de 75-100V*2. La electroporacién puede ser eficaz para el
suministro transdérmico de compuestos i6nicos, asi como no iénicos?.

Aunque el campo eléctrico aplicado durante la electroporacion proporciona una fuerza
impulsora electroforética, la difusibn a través de electro-poros de larga duracién puede
persistir durante horas, de manera que el transporte transdérmico puede aumentarse para
farmacos pequefios, péptidos, vacunas y ADN™.

La electroporacién se basa en el uso de impulsos eléctricos de corta duracion (microsegundos
a milisegundos), para crear interrupciones transitorias en la estructura del estrato corneo.
Tales interrupciones, o poros, facilitan el transporte de moléculas pequefias y grandes®. Se ha
sugerido, para la formacion de poros transitorios, voltajes de 100V y duraciones cortas de
milisegundos®.

Durante la electroporaciéon, el estrato corneo se modifica conduciendo a aumentos de
movilidad electroforética, la difusividad molecular y la conductividad eléctrica. Se ha
observado que el “flash” de corta duracion y de alto voltaje en la electroporaciéon transdérmica
puede ser mas eficaz en la entrada de farmacos en comparacion con la aplicacion continua de
pulsos de baja tensién como en el caso de la iontoforesis?.
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El transporte transdérmico asistido por electroporacion depende de la forma, amplitud,
duracién, cantidad de impulsos eléctricos, asi como la distancia en los electrodos?.

La electroporacion temporal de la piel (Figura 24) ocurre cuando el potencial externo excede
el potencial critico transmembranal. Desde el punto de vista molecular, los mecanismos
subyacentes que gobiernan los cambios estructurales en la piel, durante la electroporacion,
aun no son claros. Sin embargo, se ha postulado que los poros con agua se forman en la piel
después de la aplicacién de impulsos de alta tension?.

Este método (Figura 24) es un proceso no térmico a nivel de la membrana celular. Cuando la
membrana esté sujeta a la electroporacion, el agua es forzada a entrar al ambiente lipidico
debido a la gran diferencia en la constante dieléctrica (€agua=87, €ipidico=2). Tan rapido como el
electro-poro es formado, el agua dentro de él se polariza, estabilizandolo en el proceso. Los
poros son pequefios (<10nm), temporales y escasos (0,1% de la superficie)?.

B Modelo hipotético de

los poros en la bicapa
Fuente

Formacion del poroy g

repulsion eléctrica. ..
Electroporacion

f%.:;:::::;‘ii‘;:I::t::z , m%%m

Recuperacion.

b

Figura 24. A) Técnica de electroporacidn, B) Cambios después de |la electroporacidn.

Campo
eléctrico
30-100V

Tomada de www alibaba. com/produ ct-detail/CE-approval-tran sd ermal-dru g-delivery-
apparatus_ 60343888435 html 18 de mayo de 2017.

Editada por Molasco |
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Método de Especies

Ano g Modelo de piel.

electroporacion. moleculares.

Impulsos eléctricos Doxgrrub Icina, . .
2013 fentanilo, dextrano Piel de ratén.

de 70a 570V
marcado FITC
1994 100-300 V Metropolol Piel de rata sin pelo.
2000 8825 V/ Clorhidrato de Ratas sin pelo.
terazosina

2010 120V Doxepina Piel de porcino.
2003 300V Nalbufina Piel de rata.
2000 130 V Tetracaina Piel de rata.
2013 45y 500 V Calceina Piel de porcino.
1995 150-350 V Heparina Piel humana.
2003 150-600 V Acido benzoico Piel de rata sin pelo.
2003 400 V Timolol Piel humana.
2003 500 V Manitol Rata sin pelo.

Tabla2. Administracidn transdérmica mediada por electroporacidn de compuestos seleccionados a fraves
de diferentes modelas de piel.

Tomada de Kewin Ita (2016). Perspectives on Transdermal Electroporation. Callege of Fharmacy, Touro
Linivarsity MOP!

Editada por Molasco |,

Durante las ultimas décadas, varios investigadores han llevado a cabo estudios destinados al
uso de la electroporacion para mejorar la penetracién de los farmacos (Tabla 2). A pesar de
tener cierto grado de éxito, aun hay retos. La mayoria de los experimentos de electroporacion
transdérmica se llevaron a cabo utilizando una aproximacién de diferentes protocolos de alta
tension y de baja tension repetitivamente, estos pulsos son de diferentes amplitudes,
duraciones y nuameros, por tanto, la interpretacion de los resultados debe tener en cuenta
estas diferencias®.

Otra area importante de preocupacion es la seguridad de la electroporacion transdérmica,
porque estos experimentos implican el uso de pulsos de alto voltaje, por lo que se debe
estudiar la seguridad a largo plazo de ésta tecnologia®.

Aunque la electroporacion se ha estudiado ampliamente en animales, este enfoque de
administracion ha recibido atencion limitada al uso en humanos hasta ahora debido en gran
medida a la complejidad del disefio del dispositivo™.
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La electroporacion ha sido ampliamente usada en el ambito cosmético, un ejemplo es el
sistema Dermain® Electroporacién, (Figura 25) es un equipo de alta tecnologia, micro-
controlada. Este se presenta con una pantalla (display) de visualizacion y un sencillo control
de tipo mono-comando digital que permite un control facil e intuitivo'.

El sistema Dermain® puede tener varios objetivos dependiendo de los principios activos que
se estén utilizando, por ejemplo: en estética, para el rejuvenecimiento facial, lineas de
expresion, secuelas de acné, celulitis, estrias, flacidez, reafirmacion de senos, cara y cuello,
cicatrices e hiperpigmentacion; en tratamientos reumatolégicos y medicina deportiva, para
regeneracién muscular, esguinces y distensiones ligamentosas, secuelas de contusiones,
roturas musculares y neuralgias'.

Aplicadores.
- / ade

' Display

Control v

Figura 25. Sistema Dermain® electroporacion.

Tomada de www.gogroup.com.ar/pdfidermain mu.pdf 23 de mayo de 2017.

Editada por Molasco |.

63



Facultad de Quimica, UNAM

Algunos investigadores han combinado la electroporacion con otras técnicas para la mejora
de la penetracion de los farmacos a la piel, tales como iontoforesis, ultrasonido o micro-
agujas, siendo importante conocer los efectos y el tipo de cambios estructurales que ocurren
en la piel cuando estas técnicas se combinen?.

3.3.2 ABLACION DERMICA

La ablacion fisica de la piel, puede ser una estrategia efectiva de mejora de la permeacion de
farmacos a través de la piel. La ablaciébn controlada del estrato cérneo, la barrera
predominante para la entrada el farmaco, se lleva a cabo mediante técnicas que incorporan el
uso de laseres, micro-agujas, micro-dermoabrasion y radiofrecuencia. Estas técnicas fisicas
utilizan dispositivos para lograr la eliminacion del estrato cérneo con un control mas preciso,
después de la asistencia de estos métodos fisicos, los farmacos se pueden administrar al sitio
objetivo para tratar alguna enfermedad®.

Se ha demostrado que los enfoques ablativos utilizados para mejorar el transporte de
farmacos proporcionan algunas ventajas, incluyendo el aumento de la biodisponibilidad y una
recuperacion rapida de la integridad del estrato cérneo®.

3.3.2.1 TERMO-ABLACION

Recientemente los dispositivos de ablacion térmica a micro-escala se ha desarrollado para la
eliminacion controlada del estrato cérneo y por tanto, térmicamente, genera micro-poros a la
piel para la entrega transdérmica de farmacos”.

La ablacion térmica (Figura 26), calienta selectivamente la superficie de la piel para generar
perforaciones a escala micrométrica en el estrato cérneo. El calentamiento transitorio de la
superficie de la piel a cientos de grados durante un intervalo de microsegundos a
milisegundos, localiza la transferencia de calor a la superficie de la piel sin permitir que el
calor se propague a los tejidos viables™®.

La ablacién térmica elimina selectivamente el estrato cérneo de la piel, sin dafiar los tejidos
mas profundos, esto se logra a través del control cuidadoso de la temperatura en la superficie
de la piel. Los micro-poros son de 30um de diametro y 70um de profundidad con ausencia de
necrosis, rodeados de tejido®.

Un mecanismo hipotético es que el agua que esta en el estrato corneo debe calentarse mas
alla de su punto de ebullicion, este repentino aumento de volumen de explosiones de agua
genera micro-crateres locales en el estrato c6rneo”.
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La temperatura, la duracion y la localizacion de la energia térmica aplicada a la piel son todos
los pardmetros criticos. La piel debe calentarse por encima de los 100°C, ya que el
calentamiento de la piel se realiza por un periodo muy corto de tiempo y extremos gradientes
de temperatura en la piel (210,000°C/mm), esto ha dificultado la medicion precisa de la
temperatura en la piel.

a) b) c) d)
[

N, ‘N Nl N

Fa \ MMAAA N\ NAN AN MNAMN/ A NN /
/ \Va‘ Uv Jvr\/\j JW \,’ '\J V‘J‘JJ\/\/ \/ W\

Figura 26. Esquema de liberacién del farmaco: a) micro-electrodos comprimidos contra la piel; b)
calentamiento de la piel; ¢} después de retirar el dispositivo de ablacién; d) los micro-poros formados, cubiertos
con un parche para la administracion del farmaco.

Tomada de Anubhav Arora (2008). Micro-scale devices for transdermal drug delivery. Elsevier International
Journal of Pharmaceutics; 364 (2008) 227-236

Un enfoque para la consecucion de calentamiento controlado, implica una rejilla de dos
alambres que tienen micro-resistencias entre cada uno de los nudos. Una breve corriente
eléctrica, a través de la red, causa que las resistencias se calienten debido a la resistencia
6hmica, los electrodos se enfrian tan rapido como la corriente es desconectada’.

El dispositivo PassPort™ se basa en este concepto, éste utiliza una matriz de 80um de
didmetro de cables de tungsteno como resistencias para producir corrientes cortas de energia
térmica para la ablacién del estrato cérneo®
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Dispositivo Formador de Parghe _
aplicador. poros ensamblado  Transdérmico

Micro-poros creados para
facilitar la entrada del

Parche Transdérmico. farmaco

©

Epidermis.

r

Estrato cérneo

Dermis.

Figura 27. Dispositvo PassPort™.

Tomada de www.ndtcorp.com/passport-technology.php

Editada por Molasco 1.

El dispositivo PassPort™ (Figura 27) comprende un aplicador de mano reutilizable y un solo
porador con el parche que contiene el farmaco, este sistema crea sin dolor micro-poros
acuosos en el estrato corneo en pocos milisegundos. Estos canales acuosos permiten que los
farmacos solubles en agua puedan fluir del parche transdérmico e introducirse hacia la
epidermis y posteriormente a circulacién sistémica'. El sistema esta disefiado para que al
pulsar el botén de activacién, el aplicador libere un pulso de energia al porador, la rapida
conduccion de esta energia, en la superficie de la piel, da lugar a la ablacién de la capa
cérnea para crear micro-canales'.

La ablacién dérmica por PassPort™ ha sido probada para la administracién de la vacuna de
adenovirus, liberacion de antigenos de la gripe, tétanos, eritropoyetina y citrato de fentanilo en
estudios preclinicos®.
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3.3.2.2 ABLACION DERMICA POR LASER

Un laser se puede utilizar para la ablacion de la piel, creando poros, estos poros permiten que
los farmacos aplicados en la superficie de la piel, eviten la barrera difusional de la piel y
penetren facilmente a las capas més profundas vascularizadas®.

Este método implica el control directo sobre la exposicion de un laser, lo que resulta en la
ablacion del estrato cérneo sin perjudicar las capas subyacentes a la epidermis®.

Los laseres se pueden dividir en dos modalidades: no ablativos y ablativos, ambas
modalidades se pueden utilizar para mejorar la penetracién de los farmacos a la piel®.

Los laseres ablativos por otro lado son aquellos que pueden eliminar de forma viable y precisa
el estrato corneo, irradiar la piel sin contacto y con una fluencia muy baja, son necesarias para
mejorar la penetracién de farmacos, asegurando la eficacia de estos dispositivos®.

Se conocen tres principales mecanismos por los cuales el laser promueve la penetracion de
los farmacos a la piel: ablacién directa, descomposicion éptica por una onda foto-mecéanica y
un efecto foto-térmico®.

Cuando un croméforo en la piel absorbe una longitud de onda de la energia emitida por el
laser se convierte en calor, la profundidad de la penetracion del laser en la piel depende de la
absorcién y dispersion de la longitud de onda utilizada, esta onda resulta en la evaporacion
selectiva de agua que contiene ciertos tejidos, creando micro-canales en la epidermis, que
sirven para que los farmacos pasen a través de la piel, este principio es la base del laser
ablativo’.

La técnica viene con efectos térmicos residuales no deseados tales como: efectos
prolongados como exudacion, dolor, hinchazén, enrojecimiento persistente en la piel y
recuperacién mas larga en comparacién con el laser fraccionario no ablativo’.

Los laseres no ablativos o laseres ablativos fraccionarios, como el laser rubi, generan una
onda foto-mecanica, que transitoriamente permeabiliza la membrana celular y la superficie de
la piel, pero no puede hacer poros en el estrato corneo. La onda foto-mecénica interrumpe los
lipidos del estrato corneo y asi permite el paso de los farmacos, por otra parte, afecta a la
membrana plasmatica y asi abre rutas transcelulares® (Figura 28). La principal diferencia entre
el laser ablativo directo y los ablativos fraccionados es la presencia de piel no afectada
alrededor de las partes ya ablatidas, promoviendo la curaciéon més rapida’.
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Los laseres ablativos fraccionales usan foto-termolisis fraccional para crear lo que se describio
por primera vez como “heridas térmicas microscépicas”, o ahora conocidas como zonas
microscopicas de tratamiento (MTZs). Estas MTZ son zonas de ablacion que penetran el
estrato corneo y se extienden a la epidermis y la dermis’.

Laser H Laser Laser
ek Ablacion Pequeiios Daiios
Estrato ;/ l poros térmicos
Cérneo - A .
B _=o="s=— Rt /8
Epidermis
5
Dermis
Ablacion directa Onda Foto- Eff,°t°.f°t°'
mecanica ormico

Figura 28. Posibles mecanismos de |aser ablativo para mejorar la penetracion de los farmacos a la
piel.
Tomada de 6. | AAluffali (2014). Skin ablation by physical techniques for enhancing
dermaltransdermal drug delivery. J Drug Del. Sci.Tech; 24 (3) 277-287 2014.
Editada por Molasco .

El laser como el de Itrio-Aluminio-Granate (Er: YAG)® es muy eficaz para la eliminacion
controlada del estrato corneo, ya que ejerce sus efectos en los tejidos con una profundidad de
penetracién minima y térmicamente’.

El laser Er: YAG, con una onda de longitud de 2,940nm, produce irradiacion laser en la
porcion del infrarrojo cercano del espectro electromagnético, esta longitud de onda
corresponde al pico principal de absorcidén del agua, esta caracteristica causa un minimo dafio
a la piel. La corta profundidad de irradiacion, da lugar al control de la ablacién superficial de la
piel con lesiones reducidas®.

El laser ablativo de superficie total, sigue siendo el estandar de uso. Sin embargo, esta
asociado con el tiempo de inactividad a largo plazo, re-epitelizacion retrasada y eritema post-
laser que puede conducir a hiper-pigmentacion, una recuperacion de 3 a 4 dias de la barrera
cutanea®.
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El dispositivo PLEASE® (Figura 29), que significa “Precise Laser Epiderm Al SystEm”, tiene un
tratamiento extensible para diversas aplicaciones incluyendo: la preparacion de la piel para
permitir la entrega transdérmica de proteinas, grandes moléculas, asi como también los
tratamientos con laser en dermatologia estética. PLEASE® es programada por una simple
interfaz gréafica de usuario para generar de 1 a 5,000 poros, las funciones de la unidad con un
conjunto predeterminado de pardmetros de funcionamiento (ancho de pulso, densidad de
energia y tasa de repeticion) garantizan la formacion de micro-poros precisos, rapidamente y
practicamente sin dafio a la piel"".

Dispositivo
PLEASE® Laser

Micro-poros
formados

Figura 29. Creacidn de micro-poros precisos con PLEASE®.

Tomada de www_pantec-biosolutions com/enftechnologylaser-microporation 03 de abril de 2017

Editada por Molasco |.

3.3.2.3 ABLACION DERMICA POR RADIOFRECUENCIA

La ablacion térmica por radiofrecuencia es una técnica bien conocida en los campos de la
dermatologia y la medicina estética para rejuvenecer la piel y destruir el tejido maligno®.

Esta técnica implica la exposicion de la piel a la corriente alterna de alta frecuencia que resulta
en la formacién de micro-canales inducidos por calor en la membrana. La velocidad de
liberacion del farmaco se controla por la cantidad y la profundidad de los micro-canales
formados mediante el dispositivo, la duracién del tratamiento dura menos de un segundo®
(Figura 30y 31).
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Aplicacién con
electrodos

Bi-polar radio
frecuencia

Ablacion térmica

Figura 30. Posible mecanismo de ablacion térmica por radiofrecuencia para mejora de la
administracidn de farmacos porwia transdérmica.

Tomada LAAluffali (2014).  Skin  ablation by physical technigues  for  enhancing
dermalfransdermal drug delivery. J.0rug Del. SciTech; 24 (3) 277-267 2014,

Editada por Nolasco |,

El calentamiento por radiofrecuencia se genera en los materiales por la energia transferida
desde el campo eléctrico a las cargas en el material, la accion de este tipo de radiacion sobre
la piel humana genera solo un efecto térmico®.

La radiofrecuencia se clasifica como: frecuencia baja (1 — 25,000Hz), frecuencia media (25 —
500KHz) y alta frecuencia (=500KHz). El suministro transdérmico de un farmaco utilizando
ablaciéon térmica se realiza calentando la superficie de la piel para eliminar localmente el
estrato corneo en los sitios de calentamiento, al mantener la exposicion térmica lo
suficientemente corta, el gradiente de temperatura a través del estrato corneo puede ser lo
suficiente pronunciado como para que la superficie de la piel sea extremadamente caliente,
mientras que la epidermis viable y los estratos mas profundos no experimentan un aumento
significativo de la temperatura®.
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Figura 31. Visualizacidn de micro-canales después de aplicar RF. A} inmediatamente después de
la aplicacidn de RF, b) después de 4 hrs, c) después de 8 hrs y d) después de 24 hrs.

Tomada de Yossi Kam (2012). Radio Frecuency- Microchannels for Transdermal Delivery:
Characterization of Skin Recovery and DeliveryWidow. Pharmacy & Pharmacy; 2012,3 20-28.

Editada por Molasco |.

Otro enfoque consiste en una matriz de electrodos que es activada por un mecanismo de
retroalimentacion que pasa brevemente por radiofrecuencia dentro de la piel, el resultado
genera calor en el estrato cérneo selectivamente. Un equipo como este basado en RF es
ViaDerm™ Transpharma Ltd, Israel’, se compone principalmente de dos partes: un
controlador eléctrico reutilizable y una matriz desechable que encaja en el extremo del
controlador®®.
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El sistema ViaDerm™ emplea una gama de micro-electrodos de acero (100pum de longitud y
40pm de diametro, 200electrodos/cm?) montado sobre un cuerpo de policarbonato. La
activacion del dispositivo se rige por la presion mediada del dispositivo en la piel, en el sitio de
aplicacion®. Los electrodos estan disefiados para crear micro-canales de 40pm de ancho y 70
pm de profundidad®®.

El funcionamiento del sistema ViaDerm™, es simple y facil (Figura 32), el usuario tiene el
controlador en su mano y presiona la matriz contra el sitio donde se aplicara el tratamiento en
la piel, cuando la presion minima es colocada sobre la piel, el sistema de RF se activara y el
tratamiento comienza automaticamente, en segundos la matriz ha completado el
tratamiento™®.

Figura 32. Aplicacién del Sistema ViaDerm™ para administracion transdérmica.

Tomada de www_jbdesign co.ilfen/portfolio-ite miviaderm-micro/ 05 de abril de 2017.

Editada por Molasco |.

3.3.2.4 MICRODERMOABRASION

Una manera final de quitar la barrera del estrato cérneo emplea la abrasion. La
microdermoabrasion es un método ampliamente utilizado para alterar y eliminar el tejido de la
piel. Se ha demostrado que este mecanismo abrasivo, aumenta la permeabilidad de la piel a
farmacos, incluida la lidocaina y el 5-fluorouracilo®.

Esta técnica ablativa es un procedimiento cosmético aprobado por la FDA, desarrollado en
1985°.
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Mecanicamente la microdermoabrasion implica el uso de micro-particulas afiladas en la
superficie de la piel, que luego se retiran con una bomba de vacio hacia un contenedor de
residuos junto con el tejido que fue retirado de la piel®.

La microdermoabrasion dafa el estrato corneo por bombardeo de particulas abrasivas, tales
como alimina o cloruro de sodio, bajo vacio™.

Esta técnica utiliza las cualidades abrasivas de los cristales de 6xido de aluminio (alimina)
para lograr la abrasién parcial de la piel. La microdermoabrasion en un procedimiento simple y
rapido que puede repetirse facilmente a intervalos cortos, es no dolorosa y no invasiva®.

El uso de esta técnica esta contraindicado en las siguientes enfermedades (Tabla 3)2.

Absolutas Relativas
Rosacea activa
Acné inflamatorio

Verrugas Queratosis seborreica
Ulceras Diabetes mellitus mal controlada
Eczemas Tumores malignos de la piel (indicado sélo
Psoriasis en asociaciéon con 5- fluorouracilo y acido 5-
Lupus eritematoso aminoevulinico.
Fragilidad capilar Tratamiento con isotretinoina (deberia
Lesiones vasculares esperar un afo)

Infeccion herpética activa
Silicosis, asbestosis y fibrosis pulmonar

Tabla 3. Contraindicaciones para el uso deltratamiento con microdermoabrasian,

Tomada de Hugo Yazguez Weiga (2011). Technique and indications for microdermabrasion. Piel: Formacion
continuada en dermatologia, 2011, 26137 477-481. Editada por Nolascao |,

La microdermoabrasién funciona tirando suavemente de la piel por succion en una parte de la
mano, que inicia el flujo controlado de los cristales, debido a que es un proceso bucle-cerrado,
los residuos y las particulas se recogen en un deposito, el caudal y la presién de vacio
controlan el impacto de particulas sobre la piel, dando como resultado el adelgazamiento del
estrato corneo después de la exfoliacién con la microdermoabrasion®.

Esta técnica se realiza a través de una bomba de aspiracién, en un circuito que se cierra con
la capa cOrnea, mediante la cual se hace impactar sobre la piel cristales u otras sustancias
abrasivas que van a dafar la epidermis de forma controlada, pudiendo llegar, como mucho, a
la dermis papilar, cuando se aumenta voluntariamente la presion de la bomba de vacio. La
presion de la salida de los cristales en la piel puede variar entre 10 y 75mmHg, variando la
intensidad de la abrasion segun el grado de presion y el tiempo de contacto para un mismo
tipo de sustancia®.
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A diferencia de la dermoabrasion tradicional, en la microdermoabrasion la profundidad del
dafo ocasionado dependera de la presion programada y del nimero de tratamientos y no de
la fuerza empleada por la persona que la aplica®.

Existe un dispositivo aprobado por la FDA, MegaPeel® (Figura 33), con puntas de
microdermoabrasién desechables, con un diametro interno de 7mm de acero inoxidable,
varillas finas electroporisadas que proporcionan cristales finos de minerales que crean la
exfoliacion de la piel, se usa principalmente para personas con problemas de la piel y piel
severamente dafiada'".

Tapa

Regreso de
4 los cristales

Salida

Medidor digital. de vacio

Perilla de
control de
cristales

MECA
‘&‘“l\

T

Botdn de
encendido

Conector para Perilla de
pieza de mano control de vacio

Figura 33_Dispositivo MegaPeel®, para microdermoabrasidn.

Tomada de www purespadirect.comMegaPeel-EX -Medical-Grade-Crystal-Diamond-Micr-p/mit-
610102 htm06& de abril de 2017.

Editada por Molasco |.

El dispositivo de microdermoabrasion funciona colocando una pieza de mano sobre la piel,
gue ocluye la apertura de la punta de plastico para crear vacio, tras la oclusion de la punta, los
cristales fluyen desde el puerto de entrada y raspan la piel, al mismo tiempo, los desechos de
la piel y los cristales ya usados se llevan hacia la parte de atras del puerto de salida del
dispositivo y se recoge en un contenedor de residuos. Este sistema de circuito cerrado evita la
contaminacion cruzada entre los pacientes y la exposicién del personal médico™.
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100 pm

Figura 34. Efecto del nimero de pasadas por microdermoabrasion en la eliminacion de las capas de la piel de
monos; biopsias obtenidas (a) control no tratado, (b) 10 pasadas, (c) 30 pasadas, (d) 50 pasadas, (e) 80 pasadas
y (f) 100 pasadas, sitios expuestos a microdermoabrasion en modo mavil con presion de vacio de 50 KPa. Los
rectangulos punteados indican areas de eliminacion del estrato cérneo de espesor total y las flechas apuntan a
particulas de dxido de aluminio residuales.

Tomada de Harvinder S. Gill (2009). Selective removal of straatum corneum by microdermabrasion to increase skin
permeability. Elsevier European Journal of Pharmaceutical Sciences; 38 (2009) 95-103.

Varios investigadores han demostrado el aumento de la permeabilidad de la piel de los
animales (Figura 34), en compuestos de peso molecular <300Da, registrando una mejora de
10 a 20 veces la penetracion del estradiol, vitamina C y acido 5-aminolevulinico. Sin embargo,
no han demostrado la remocioén de todo el espesor del estrato cérneo, lo cual es critico para la
administracion transdérmica controlada de compuestos de gran peso molecular y vacunas®.
En el estudio realizado por Harvinder S. Gill°, demostr6 por primera vez que la
microdermoabrasién puede causar una gama de efectos de eliminacion de tejido de la piel,
incluyendo la eliminaciéon selectiva del espesor del estrato corneo con algunas condiciones y
eliminacion de la epidermis viable o la formacion de micro-ampollas en otras condiciones,
utilizando MegaPeel®®.
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La microdermoabrasion es una técnica clinica bien establecida, utilizada rutinariamente para
aplicaciones cosmeéticas, compitiendo con métodos que alteran la estructura del estrato
coérneo, tales como potenciadores quimicos, ultrasonido e iontoforesis. Esta se limita
generalmente a la entrega de moléculas de bajo peso molecular y pequefias macromoléculas,
ya que el estrato corneo no se retira completamente™®.

En contraste con otros métodos, microdermoabrasion tiene la ventaja de ser una técnica
rapida, sin dolor, reproducible y capaz de generar poros a escala micrométrica’®.

3.3.25 MICRO-AGUJAS

La permeacion del farmaco a través de la piel se puede mejorar mediante el uso de micro-
agujas, proyecciones a escala micrométrica dispuestas en una matriz que penetran a través
del estrato cérneo, creando una via superficial a través de la cual los farmacos pueden
acceder a estratos méas profundos de la piel® (Figura 35).

El concepto de micro-aguja, para uso en la administracion de farmacos, se consider6 hace ya
algunas décadas atras, con la primera patente presentada por Gerstel y Place en 1976, pero
debido a limitaciones en la fabricacién no fue hasta finales de los 90°s que se publicaron
articulos que detallaban una técnica viable y desde entonces este método ha crecido
considerablemente®®, convirtiéndose en una de las principales técnicas de mejora en el campo
de la administracion transdérmica, lo suficientemente largas como para perforar las capas
superiores de la epidermis, pero lo suficientemente cortas como para no estimular las
terminaciones nerviosas en la piel, éstas ofrecen una permeabilidad dérmica indolora y
potente.

i de las micro-agujas.
Estrato corneo
Tomada de Tuwan- Mazlelaa (20

Microneedles for intradermal

A

N

| Liberacion cutanea del farmaco Sciences; 50 (2013) 623-637.

Dermis Editada por Molasco .

Figura 35 Representacion
esquematica del mecanismo de accidn

13).
and

Epidermis viable transdermal drug delivery. Elsevier
Evropean Journal of FPhammaceufical

Vasos sanguineos y fibras

nerviosas
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Las micro-agujas son agujas de tamafio micrométrico que perforan la piel para la
administracion de farmacos, tienen una serie de ventajas, sin dolor, menor riesgo de infeccion,
minima invisibilidad, facilidad de eliminacién y la capacidad de aumentar el flujo transcutaneo
de medicamentos'’. Existen micro-agujas de diversas geometrias y materiales (silicio,
metales, polimeros, etc)* y tienen una longitud aproximada de 50-900pm y un diametro
externo de no mas de 300um?. Las micro-agujas se aplican en la piel y sin dolor perforan la
epidermis, creando micro-poros acuosos a través de los cuales los farmacos difunden a la
dermis™,

A. FABRICACION DE MICRO-AGUJAS

Fue la industria de la micro-electrénica la que permitio la produccion de estas estructuras tan
pequefias a través de la micro-fabricacién. Las micro-agujas mas antiguas fueron fabricadas
utilizando técnicas estandar de micro-fabricacion para grabar formaciones de agujas de
tamafio micrométrico en el silicio. Desde entonces, se han producido utilizando una gama de
materiales, tales como ceramica, vidrio, poli-dimetil-siloxano (PDMS), dextrina y polimeros, asi
como también los metales tales como el acero inoxidable y titanio. Uno de los materiales mas
utilizados es el silicio. También se han producido en numerosas geometrias, tamafios y
formas, permitiendo su uso en diferentes aplicaciones™?.

La mayoria de los métodos de fabricacion de micro-agujas se basan en las técnicas de micro-
fabricacion: agregacion, extraccion y copia de micro-estructuras utilizando procesos foto-
litograficos, corte por laser, galvanoplastia de metales, ataque quimico, pulido electrénico de
metal y micro-moldeo. Sin embargo, las tres técnicas basicas en tecnologia de micro-agujas
son: fotolitografia, depésito de pelicula fina y grabado®?.

La deposicibn de una pelicula fina, implica procesar sobre la superficie del sustrato
(normalmente una pelicula de 6xido de silicio con un espesor de 300-700um) se afade el
material en forma de capas delgadas, que pueden ser capas estructurales o actuar como
espaciadores para mas tarde ser eliminadas. Las técnicas de deposicién en micro-agujas son
principalmente de dos tipos dependiendo si el proceso es quimico o fisico. En la deposicion
guimica, las peliculas se depositan mediante una reaccidén quimica entre el sustrato caliente y
los gases inertes en una camara a presion baja o atmosférica. En la deposicion fisica, las
materias primas (sélidas, liquidas o de vapor) se liberan y se mueven fisicamente a la
superficie del sustrato, por ejemplo, evaporacion térmica, pulverizacion catédica y
recubrimiento i6nico. La eleccion del proceso de deposicion depende de varios factores como:
la estructura del sustrato, temperatura de funcionamiento, velocidad de deposicion y la fuente
proveniente del sustrato®?.

La fotolitografia (Figura 36) es una técnica que se utiliza para transferir un patron maestro
sobre la superficie de un sustrato. Para este propdsito, esta superficie se recubre previamente
con un material fotosensible por exposicidn selectiva a una fuente de radiacion, por ejemplo,
la luz UV*,
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El primer paso, utilizando una placa de sustrato, es formar una capa delgada de oxido del
sustrato por calentamiento entre 900 y 1,150°C en presencia de vapor u oxigeno humedo.
Posteriormente, una capa de un polimero organico sensible a la radiacion UV, conocida como
fotosensible se recubre sobre la superficie de la placa de éxido del sustrato mediante un
proceso de revestimiento por rotacién, entre 1,500 y 8,000rpm, para producir una capa foto-
resistente con un espesor definido. Tras la etapa de revestimiento por centrifugacion, el
disolvente presente en la capa resistente se elimina por calentamiento entre 75 y 100°C
durante 10min. Una vez eliminado el disolvente, la placa resistente se expone a radiacion UV
entre 150 y 500nm. Este procedimiento permite la transferencia de la imagen de la mascara
sobre la placa foto-resistente. A continuacion, se hace un tratamiento de oxigeno-plasma, que
se utiliza para eliminar los residuos no deseados de la capa foto-resistente™®.

(d)
Luz UV
mascara
Placa foto
resistente
Resistencia
Resistencia positiva ' \ negativa

-

Sk

Figura 36. Proceso secuencial de fotoltografia. (a) Placa de Silicio, (b) Placa de Silicio con
revestimiento de dxido, (c) revestimiento por centrifugado de una capa foto-resistente, (d) Guia de
mascara y exposicion a la luz UV, (e) retirado del material soluble de |a placa foto-resistente, (f)
pelicula de digxido de silicio v (g) remocion de la placa foto-resistente.

Tomada de Eneko Larrafieta (2016). Microneedle arrays as transdermal and intradermal drug delivery

systems: Materials science, manufacture and commercial development. Elsevier Materials Science
and Engineering R, 104 (2016) 1-32. Editada por Nolasco |
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El grabado es una técnica para cortar las partes no protegidas de la superficie de un material,
usando un acido fuerte o un proceso fisico para crear un disefio en él, se divide en dos
categorias: grabado hiumedo y grabado seco. Se utiliza para grabar las peliculas delgadas
previamente depositadas y/o el propio sustrato®?.

En el grabado humedo el material se elimina por inmersion de un material en un bafio liquido
de un agente de ataque quimico, los cuales se clasifican como isotrépico y anisotrdpico; los
grabadores isotrépicos?, generalmente fluorhidrico y nitrico, en combinacién con metanol o
agua'®, atacan el material a la misma velocidad en todas las direcciones; los materiales de
grabado anisotrépicos a diferentes velocidades en diferentes direcciones, por lo que son mas
rapidos en una direccion, hidroxido de potasio e hidréxido de tetra-metil-amonio. El grabado
en seco se puede dividir en tres clases: reactiva, grabado por pulverizacion catédica y
grabado en fase vapor®?.

Después de la foto-litografia, es necesario grabar la delgada capa del 6xido del sustrato
previamente depositada, para lo cual se lleva a cabo un grabado hiimedo o seco™®.

B. PARAMETROS Y ESTRUCTURA DEL DISENO DE MICRO-AGUJAS

La forma y la geometria de las micro-agujas son criticas durante el disefio y la fabricacién. Las
agujas deben de ser capaces de insertarse en la piel y deben tener la longitud, anchura y
forma adecuadas™?.

Las micro-agujas se pueden clasificar con base en la forma y la punta, que van desde
cilindrico, rectangular, piramidal, conico, octagonal, cuadrangular, con diferentes longitudes y
anchos de aguja. La forma de la punta de las micro-agujas es importante para la penetracion
de la piel, ya que los diametros mas delgados tienen un mayor potencial para penetrarla y los
didmetros de punta mas grandes requieren mayores fuerzas de insercion, lo que puede
conducir a la flexion o la rotura de las agujas en la piel*? (Figura 37 y 38).
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(a) (b)

Figura 37. Algunas formas de
micro-agujas (a) Cilindricas: B)
punta conica; C) Cdnica; (D) Base
cuadrada; (E) Punta cénica de
base pentagonal; F) Limite dnico
abierto en el costado; G) doble luz;
H) Luminosidad doble abierta en el
costado.

Tomada de T.RR Singh (2013).
Microfluidic devices for biomedical
applications: Cap 6 Microneedles
for drug delivery and monitoring;
185-219.

Figura 38. Diversas formas de micro-agujas. A) micro-agujas de 1000 pm de altura, B) y C) micro-
agujas conicas, D) micro-agujas de punta de flecha, E) micro-agujas en escalera y F) micro-agujas
de torreta. Escala de 500 pm.

Tomada de www researchgate net/fiqure/307956057 figl Fig-4-TMPT A-Microne edles-of-Different-
ShapesA-TMPT A-microneedles-of-aspect-ratio-2 05 de junio 2017.
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Las micro-agujas pueden ser huecas o sélidas (Figura 39) y las técnicas de su aplicacion
también varian, dependiendo del propésito pretendido™.

Micro-aguja Micro-aguja
solida hueca
N
Recubierta
de farmaco
Profundidad / . .
enla > Epidermis
penetracion Hueco en la
Micro-aguja

A T B O e
Dermis

Figura 39. Vista bidimensional de micro-agujas huecas y sdlidas insertadas en la piel.

Tomada de O Olatunji (2011). Drug Delivery Using Microneedles. Elsevier Biopharmaceuticals, In vifro Drug
Testing and Drug Delvery; pp 625-640.

Editada por MNolasco I.

Las micro-agujas se usan para hacer micro-canales a través de la piel, seguido de la
aplicacién de un parche transdérmico, las micro-agujas pueden recubrirse con un farmaco o
contener un farmaco disuelto en su matriz®.

Las micro-agujas sélidas, como su nombre lo indica son solidos sin aberturas en la estructura,
existe una gran variedad de materiales que son utilizados para su fabricacién, incluidos
metales, de silicio, vidrio, polimeros no biodegradables y polimeros biodegradables*? (Figura
40).
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c
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Cc

Metal

Polimero

Figura 40. Micro-agujas
solidas fabricadas de silicdn,
metal y polimero.

Tomada de Kevin Ita (2015).
Transdermal Delivery of

7,2015,90-105.

Drugs with Microneedles
Potential and Challenges
Review. Pharmaceutics;

Las micro-agujas sélidas se fabrican generalmente de manera que perforan la capa superior
de la piel para permitir que el farmaco pase a través de las capas inferiores de la piel donde la
difusion es mas rapida. Alternativamente, el farmaco puede recubrirse sobre la superficie de
las micro-agujas sélidas de manera que cuando se inserta en la piel, el farmaco se disuelve
en ésta y se retira la micro-aguja’® (Figura 41).

El silicio fue el material seleccionado para las primeras micro-agujas debido a que la
tecnologia necesaria para fabricar estructuras micrométricas solo estaba disponible con la
llegada de industrias con herramientas de alta presion de micro-electronica en la década de
los 90°s™. El silicio se ha utilizado para fabricar micro-agujas huecas y sélidas utilizadas para
diversos fines de entrega de farmacos™

Las micro-agujas de silicio se fabrican tipicamente por foto-litografia, deposicion de pelicula
delgada y técnicas de grabado®. La principal ventaja del silicio es la flexibilidad en los
procesos que se utilizan para darle forma, en una variedad de formas y tamafios deseables
pueden ser producidos facilmente. El silicio es un material cristalino anisotrépico, puede
presentar un moédulo de elasticidad comparable a los metales, su considerable capacidad
mecanica permite que las micro-agujas de silicio perforen con éxito la piel, facilitando la
administracion transdérmica de farmacos™.
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Los tres tipos principales de micro-agujas que se han fabricado utilizando este material son:
solidas, huecas y revestidas. Las principales limitaciones del silicio son: su elevado costo,
implica tiempos largos de fabricacién y un procesamiento complejo de multiples etapas™*.

Aungue las micro-agujas de silicio (Figura 42) sean caras y quebradizas, se han utilizado
ampliamente para los estudios de administracion transdérmica de farmacos, se ha
demostrado que la permeabilidad de la piel se increment6 al usar estas micro-agujas para
administrar insulina y albumina sérica bovina, estas micro-agujas eran de 150um con un radio
de la base de 80um y un radio de la punta de 1um™.

Figura41. Tiposde micro-agujas usadas para la administracion transdérmica de farmacos. (a) micro-
agujas solidas de silicio, {b) micro-agujas sdlidas de acero inoxidable, (c) micro-agujas sdlidas de
hoja de titanio, {d) micro-agujas solidificadas a partirde siliconas y(e) micro-agujas huecas formadas
por electrodepaosicidn de metal sobre polimerao.

Tomada de Shital H. Bariya, (2011). Microneedles: an emerqging transdermal drug delivery system.
Journal of Pharmacy and Pharmacology, 10.1111.2042-7158 2011 01369 x
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Figura 42. A) Micro-agujas sdlidas de silicio de 150 pm de longitud, B) Matriz de micro-agujas sdlidas de silicio
gque contiene 160 000 micro-agujas de 25 ym de longitud, C) micro-agujas huecas de metal de 500 pm de
longitud v D) conjunto de micro-agujas huecas de metal de 500 um de longitud v la punta de una aguja
hipodérmica de calibre 26.

Tomada Carla Pegoraro (2012). Transdermal drug delivery: from micro to nano. Nanoscale; 2012.4,1881.

Las micro-agujas de metal (Figura 43) tienen una buena resistencia mecanica, son faciles de
fabricar, relativamente baratas y los metales utilizados, tales como acero inoxidable, titanio y
niquel, han establecido registros de seguridad en dispositivos aprobados por la FDA. Se han
fabricado mediante corte por laser, grabado en humedo, ablacion con laser y galvanoplastia
metalica?.

Otros principales metales utilizados en las producciones de micro-agujas son el paladio y la
aleacion paladio-cobalto™.

El acero inoxidable fue el primer metal utilizado en la produccion de micro-agujas metélicas. El
titanio a pesar de que posee propiedades mecanicas menos robustas que el acero inoxidable,
es ciertamente lo suficientemente fuerte para aplicaciones biomédicas**. Sin embargo, existe
la posibilidad de que las micro-agujas de metal se rompan al insertarse en la piel dejando
piezas irrecuperables de metal, lo que plantea problemas de seguridad™.
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Figura 43 Micro-agujas metalicas
AdminPatch®.

Tomada de
www.adminmed.com/node /17 06

junio de 2017.

El uso de materiales ceramicos permitié la posibilidad de fabricar micro-agujas porosas, que
podian cargarse con un liquido para suministro de farmacos o con fines de diagnéstico?.

Principalmente se producen usando una técnica de micro-moldeo (Figura 44) por la
suspension de ceramica en un micro-molde, esta técnica ofrece la ventaja de produccion de
dispositivos con bajo costo. El principal tipo de ceramica utilizada para producir micro-agujas
ha sido la alimina, este material presenta algunas ventajas, principalmente resistencia
guimica, este compuesto es uno de los 6xidos mas estables, debido a los enlaces covalentes
entre los atomos de Aluminio y Oxigeno, por lo que no se ve afectada por la corrosion, bajo
compresién la alimina ha demostrado una buena resistencia™®.

Las micro-agujas de ceramica tienen un volumen definido de principio activo para la liberacion
controlada a través de su volumen del poro. Otros tipos de ceramica biocompatible utilizados
para fabricar micro-agujas son sulfato de calcio dihidratado y fosfato de calcio dihidratado™*.
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Figura 44. Fabricacidn de micro-agujas de ceramica por micro-maoldeo.

Tomada de Eneko Larrafieta (2016). Microneedle arrays as transdermal and intradermal drug delivery
systems: Materials science, manufacture and commercial development. Elsevier Materials Science and
Engineering R; 104 (2016) 1-32.

Editada por Nolasco |.

Las micro-agujas recubiertas que contienen formulaciones sélidas son utiles para la
administracion transdérmica de vacunas™.

Las micro-agujas recubiertas pueden fabricarse a partir de silicio o metales y el farmaco se
carga sobre las agujas individuales de la matriz de las micro-agujas en un estado seco como
capa de recubrimiento®®.

Para poder recubrir con farmaco las micro-agujas sélidas la formulacion de recubrimiento
debe tener tensoactivos para facilitar la aplicacion y la extension de la solucién de farmaco en
la superficie de la micro-aguja. Ademas de que los excipientes de la solucién de recubrimiento
y el solvente deben ser seguros para el uso humano y el método de recubrimiento compatible
con los procesos de fabricacién y no dafiar los medicamentos recubiertos®?.

Después de la insercién de las micro-agujas recubiertas en la piel, el farmaco se libera
rapidamente en el tejido, estas micro-agujas ofrecen una ventaja de permitir una aplicacion
simplista en un solo paso, en comparacion con las micro-agujas sélidas no recubiertas que
requieren un enfoque de dos pasos™.
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Las micro-agujas recubiertas (Figura 45) han sido consideradas como candidatas
particularmente para la rapida administracion cutdnea de macro-moléculas tales como,
proteinas, péptidos y ADN. Sin embargo, el factor limitante para lograr este fin es la cantidad
restringida del farmaco que puede recubrirse sobre la superficie de la mindscula estructura de
la micro-aguja. Por tanto, esto sugiere que la entrega a través de las micro-agujas recubiertas
es sblo para moléculas/farmacos potentes para aseguran una dosis, sin comprometer la
resistencia mecanica que se requiere para la insercion en la piel. Ademas, la optimizacion de
los métodos de recubrimiento de micro-agujas afecta cuestiones como: la uniformidad,
reproducibilidad y estabilidad del farmaco; mientras se minimiza la pérdida de farmacos
durante el proceso de recubrimiento, asi como también la pérdida prematura y perjudicial de
farmaco de la superficie de la micro-aguja antes de la insercién de la piel*>.

Figura 45. Micro-agujas metdlicas recubiertas con una vacuna (color amarillo). Cada micro-aguja tiene
750 ym de longitud.

Tomadade drugdelivery.chbe.gatech.edu/gallery_microneedles.html 13 de junio de 2017.
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Se han desarrollado y adaptado diferentes metodologias para recubrir con éxito todos los ejes
de las micro-agujas individuales con compuestos farmacologicos particulares. Por ejemplo, el
proceso de recubrimiento por inmersion, los dos parametros importantes que afectan es la
tension superficial y la viscosidad de la formulacion. Se demostré que la reduccion de la
tension superficial mediante la adicion de tensoactivos y la viscosidad de la dispersion de
recubrimiento mediante adicion de agentes viscosantes, daba como resultado recubrimientos
uniformes de farmacos en las micro-agujas™®.

Las micro-agujas de disolucion (Figura 46, 47 y 49) estdn hechas de polisacaridos u otros
polimeros. Estas micro-agujas, tienen el farmaco encapsulado que liberan dentro de la piel
después de la aplicacion. El micro-moldeo es el método de fabricacion preferido para hacer
las matrices de micro-agujas. Debido a la termolabilidad de ciertos farmacos y vacunas, los
moldes a menudo se llenan con soluciones de farmacos y excipientes termo-resistentes. El
proceso de fabricacion implica verter la solucion polimérica en un molde, llenarlo bajo presion,
secando bajo condiciones ambientales, centrifugacién o presion™™.

Figura 46. Micro-agujas de disolucidn que encapsulan un colorante rosado usado
para simular un farmaco o unavacuna. Cada micro-aguja tiene una longitud de BA0
pim.

Tomads de  drugdelivery.chbe gatech.edu/gallery microneedles. bzmil 13 de
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Las estructuras de las micro-agujas de disolucion se fabrican por estiramiento (Figura 48), se
utiliza la temperatura de transicion vitrea y la viscosidad del polimero™*.

Ejemplos de polimeros utilizados en la fabricacion de micro-agujas de disolucion incluyen:
acido polilactico (PLA), acido poliglicdlico (PGA), polilactico-co-glicolico (PLGA),
polivinilpirrolidona (PVP) y polimetilviniléter-maléico, biopolimeros tales como hialuronato de
sodio, sulfato de condroitina e hidratos de carbono™®,

En el sistema de micro-agujas de disolucién, las tasas a las que el polimero constituyente se
degrada dentro de la piel influiran en la cinética del farmaco incorporado. Con este fin, hay
que tener en consideracion la eleccion del polimero con el cual se fabricaran las matrices,
ademas de que, para obtener una administracién controlada del farmaco, es alcanzable por
un simple ajuste de la composicion polimérica de la matriz o por modificacion del proceso de
fabricacion de las micro-agujas. El uso de polimeros solubles en agua y biodegradables
elimina el riesgo potencial de dejar residuos peligrosos en la piel y, ademas, garantiza la
seguridad de la micro-aguja. El bajo costo de algunos de los materiales y su relativamente
facil fabricacion le da una gran ventaja de que micro-agujas sean formuladas por este medio™.

a)

Figura 47 . Micro-agujas de disolucidn que contienen
una vacuna, probadas en piel de cerdo, a) antes de
ser introducidas en la piel, b) un minuto después, c)
cinco minutos después de la insercidn.

Tomada de Holly Korschun, (2010). Disappearing
Meedles: Vaccine-Delivery Patch with Dissolving
Microneedles Eliminates “Sharps®™ Waste and
Improves Protection. EMORY HEALTHCARE.
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Figura 48. Fabricacidon de micro-agujas de disolucidn por litografia.

Tomada de Eneko Larrafieta (2016). Microneedle arrays as transdermal and intradermal drug delivery
systems: Materials science, manufacture and commercial development. Elsevier Materials Science
and Engineering R; 104 {2016) 1-32.

Editada por Molasco |

Los polimeros son baratos, biocompatibles, tienen una temperatura de fusion mas baja que la
del silicio, ademas de la propiedad viscoelastica de los polimeros puede permitir la flexibilidad
mecanica de los materiales, reduciendo asi las posibilidades de dafios durante la

manipulacion®.
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Figura 49. Dos diferentes micro-agujas de polimero con calceina encapsulada dentro de la punta. Escala 250
pm.

Tomada de O Olatunji (2011). Drug Delivery Using Microneedles. Elsevier Biopharmaceuticals, In wifro Drug
Testing and Drug Delivery, pp 625-640.

Las micro-agujas huecas (Figura 50) son de interés para aplicaciones farmacéuticas porque
permiten la transferencia de una amplia gama de moléculas transdérmicamente, la tasa de
administracion puede ser modulada, una infusion lenta o una velocidad de administracion
variable en el tiempo™?.

Estas micro-agujas se has fabricado en una amplia gama de tamafios y geometrias
principalmente hechas de vidrio, silicio y de metal, permiten la entrega continua de moléculas
a través de la piel ya sea por difusion o eléctricamente impulsada. En comparacion con las
micro-agujas solidas y recubiertas, que son capaces de entregar pequefias cantidades de
productos farmaceéuticos, este enfoque permite la infusion de grandes cantidades de
farmacos™®.

Las micro-agujas huecas de vidrio pueden ser facilmente fabricadas para uso en laboratorio a
pequefia escala usando un extractor de micropipeta, tienen la ventaja de permitir la
visualizacion del proceso de suministro de farmacos debido a su transparencia, ademas el
vidrio es fisiolégicamente inerte y por tanto no suponen ningun riesgo de reaccionar con el
liquido que fluye a través de las micro-agujas huecas™.
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Figura 50. (A) Vista frontal v (B)
laterales de una micro-aguja de
vidrio hueca. La micro-aguja
mostrada tiene un radic de
aperturaen la punta de 30 pm con
un angulo de bisel de 38°.

Tomada de Wiaya Martanto
(2006).  Microinfusidn  Using

Hollow Microneedles.
Pharmaceufical Research, Vol 23,
Mo 1

Se ha reportado un nuevo método para fabricar micro-agujas huecas usando un compuesto
de nanotubos de carbono y poliimida alineados verticalmente, el paguete de nanotubos es
utilizado como andamio poroso para definir la geometria de las micro-agujas huecas, la resina
de poliimida se somete al andamio de nanotubos de carbono para reforzar la estructura y
proporcionar la resistencia mecanica®®.

Las micro-agujas huecas también se pueden fabricar usando otros sistemas micro-electro-
mecdanicos como: el micro-mecanizado por laser, granado iénico reactivo profundo, moldeo
litografico, grabado quimico htimedo y foto-litografia de rayos X*°.

Es deseable que las micro-agujas huecas posean una resistencia mecanica adecuada y que
los huecos no sean obstruidos durante la administracién transdérmica de farmaco™.

Se han desarrollado micro-agujas de hidrogel que no contienen ningun farmaco en ellas, si no
gue toman liquido intersticial de la piel después de la insercion, formando conductos entre la
piel y un parche adjunto que contiene un reservorio de farmaco'"*®. Mediante el desarrollo de
estas micro-agujas se han superado algunas limitaciones, como el que la dosis administrada
de moléculas era la que se podia cargar en las micro-agujas™.
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Las micro-agujas de hidrogel han sido fabricadas utilizando mezclas acuosas de materiales
poliméricos, son sistemas integrados que consisten de agujas reticuladas que sobresalen de
una placa. Dado que el proceso se lleva acabo a condiciones ambientales, se pueden emplear
para suministrar compuestos termolabiles como proteinas®®.

Entre las ventajas de micro-agujas formadores de hidrogel son: que pueden ser fabricadas en
una amplia gama de tamafios de parche y geometrias, se pueden esterilizar facilmente y se
eliminan completamente de la piel*®.

C. ESTRATEGIAS PARA LA ADMINISTRACION DE FARMACOS UTILIZANDO MICRO-
AGUJAS

Las micro-agujas son capaces de perforar el estrato cérneo y entregar los farmacos en el
cuerpo de una manera minimamente invasiva. Esto las hace mejores candidatas para la
administracion de farmacos en comparacion con los parches transdérmicos ordinarios donde
la eficacia estd limitada por la barrera del estrato corneo, o agujas hipodérmicas que a
menudo son dolorosas y llevan peligros tales como la transmisién de infecciones™.

El autor I.A. Aljuffali® menciona que existen tres categorias amplias para los abordajes de la
permeacion de farmacos asistidos por micro-agujas: 1) el uso de micro-agujas solidas para
perforar el estrato corneo y asi aumentar el flujo de farmacos de la formulacién tépica aplicada
posteriormente, 2) la utilizacién de micro-agujas huecas, Unicas o multiples, para perforar el
estrato corneo y crear un conducto fisico temporal a través del cual los farmacos pueden
difundir en la piel, 3) un recubrimiento de farmaco sobre la superficie de las micro-agujas para
facilitar tanto la puncion de la piel como la liberacion de los farmacos desde las micro-agujas
hacia ésta®.

El autor T.R.R Singh® menciona cuatro principales estrategias para la administracién de
farmacos basados en micro-agujas:

e Pretratamiento de la piel “poke and patch”.*?
»n 12

e Disolucién, hinchamiento o micro-agujas porosas “poke and release”.
e Micro-agujas recubiertas “coat and poke”.'?
»n 12

e Liberacidn continua de farmaco usando micro-agujas huecas “poke and flow”.
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La primera estrategia de farmacos mediada por micro-agujas (pretratamiento de la piel “poke
and patch”) se realiza a través de micro-agujas sélidas®® (Figura 51).

El pretratamiento de la piel se realiza por la aplicacion de micro-agujas que produce micro-
conductos a través de los cuales las moléculas son capaces de moverse. Los farmacos estan
contenidos dentro de un parche o una formulacion tépica semisolida que se coloca en el area
donde se aplicaron las micro-agujas con anterioridad'®. El movimiento de moléculas a través
de los micro-canales se produce a través de difusion pasiva®®.

La entrega de farmacos que se realiza con este método, investigo inicialmente la viabilidad de
la liberacién de moléculas a través de la piel, como la calceina (623Da), con y sin usar micro-
agujas. Se observé un aumento de la permeabilidad de alrededor de 10,000 veces, cuando
las micro-agujas fueron aplicadas durante 10 segundos®. Sin embargo, la limitacién de este
método esta asociada al requisito de un proceso de dos etapas que lleva a provocar algunos
errores por parte de los usuarios®®.

Aplicacion del

Formacin de i
micro-poros

Micro-agujas topica

1
B3 SENMAMARF. S5

Figura 51. Liberacidn de farmaco usando micro-agujas sdlidas “poke and patch™

Tomada de Song Xie (2015). Microneedles for transdermal delivery of insulin. Elsevier Joumal of Drug
Delivery Science and Technology; 28 (2015) 11-17.

Editada por Molasco |.

Es muy importante que durante la aplicacion los micro-poros se mantengan abiertos, se ha
demostrado que la apertura puede extenderse hasta siete dias cuando hay diclofenaco en la
formulacién®’.
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El método de disolucion, hinchamiento o micro-agujas porosas “poke and release”, implica la
aplicacién de las micro-agujas que se pueden disolver o bien hincharse, contener poros, a
través de donde el farmaco se difundira hacia la circulacion sistémica? (Figura 52).

La disolucién de las micro-agujas tras la insercion en la piel es la que permite la liberacion del
farmaco que esta encapsulado dentro de las agujas'®. Las micro-agujas recubiertas han sido
empleadas para esta técnica, permiten un sencillo proceso de aplicacién en un solo paso™.

Disolucion de las
micro-agujas

Micro-agujas dentro de la piel

Insercion en la
piel [ )

satnaadileatiaindll

Figura 52. Liberacidn de farmaco usando micro-agujas de disolucion “poke and release”.

Tomada de Song Xie (2015). Microneedles for transdermal delivery of insulin. Elsevier Journal of Drug
Delivery Science and Technology; 28 (2015) 11-17.

Editada por Molasco |.

La estrategia por micro-agujas recubiertas “coat and poke” (Figura 53), puede proporcionar la
administracion de farmacos rapidamente, en algunos casos en un minuto'®. Las capas
gruesas de recubrimiento de farmaco no son factibles, ya que afecta la eficiencia de
suministro bajo la piel*?. Con esta estrategia, al insertar la micro-aguja, el recubrimiento de
farmaco se disuelve en el fluido del tejido y el farmaco disuelto difunde a través de la piel
hacia los capilares sanguineos®**°.
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Disolucion del
farmaco contenido

en el recubrimiento
Micro-agujas

Insercion en la piel

Figura 53. Liberacidn de farmaco usando micro-agujas recubiertas “coat and poke®.

Tomada de Song Xie (2015). Microneedles for transdermal delivery of insulin. Elsevier Joumal of Drug
Delivery Science and Technology; 28 (2015) 11-17.

Editada por Molasco .

Las micro-agujas huecas se utilizan para entregar soluciones de farmacos a través de la
estrategia “poke and flow” (Figura 54), que implica la insercién de la micro-aguja en el tejido
para después un medicamento en solucion pueda ser transportado a través del orificio de la
micro-aguja de manera similar a una aguja hipodérmica. Cominmente se utiliza una jeringa
para conducir la solucién a través de la micro-aguja en el tejido™.

El uso de micro-agujas huecas permite la entrega continua de un medicamento particular,
mediante la inyeccion de una formulacién fluida que contiene el principio activo de eleccion a
través de la aguja hueca que perfora la piel'®. Los suministros de moléculas a través del
orificio de las micro-agujas existen en diferentes métodos: difusién, presibn o manejo
eléctricamente del fluido™*,

La inyeccion del fluido a través de micro-agujas huecas se produce cuando las micro-agujas
estan disefladas con agujero en el centro, a través de los cuales los farmacos son micro-
inyectados en las capas inferiores de la piel, los farmacos se difunden a través de ésta hasta
que llegan a los vasos sanguineos en la dermis.

Un estudio realizado por Gupta (2009), quién utilizo una Unica micro-aguja hueca para la
entrega de anestesia local, la lidocaina. Compar6é este método de entrega con el método
convencional de utilizar aguja hipodérmica para la entrega de lidocaina intradérmica®?.

96



Facultad de Quimica, UNAM

Los resultados mostraron que los niveles subsiguientes de anestesia local fueron los mismos
para cada método, pero la satisfaccion del paciente con la micro-aguja hueca era mucho
mayor debido a la reduccién del dolor*?.

Las principales limitaciones de la estrategia con micro-agujas huecas es el potencial de
obstruccion de las aperturas de la aguja con la insercion de la piel y la resistencia al flujo,
debido al tejido dérmico comprimido alrededor de las puntas de las micro-agujas durante la
insercién*

Micro-agujas Inlil?%ti)rgz?a: )
I ' I “ L"WWVJ
LAARIAL
ARSAVANNAS { A A AL A

Figura 54. Liberacion de farmaco usando micro-agujas huecas “poke and flow”.

Tomada de Song Xie (2015). Microneedles for transdermal delivery of insulin. Elsevier Joumnal of Drug Delivery
Science and Technology, 28 (2015) 11-17.

Editada por Molasco |.

La empresa Zosano Pharma (Figura 55) ha desarrollado algunos productos, usando el
sistema de administracion de farmacos transdémicos de micro-agujas (anteriormente
Macroflux®, ALZA Corp). Incorpora un conjunto de micro-agujas de titanio recubiertas de
farmaco y un aplicador reutilizable portatil. El sistema aplicador del parche permite la
administracion directa de micro-agujas recubiertas del farmaco en las capas superficiales de
la piel, donde el recubrimiento puede disolverse rapidamente, creando una concentracion local
alta para impulsar la absorcion sistémica eficiente.
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Es un parche de micro-agujas recubiertas de hormona paratiroidea (PTH) “1-34” para el
tratamiento de la osteoporosis. Puede ofrecer varias ventajas potenciales como una
alternativa para el paciente a una inyeccion, un producto estable a temperatura ambiente y un
suministro rapido y eficiente de un parche de uso de corto tiempo (minutos)?,

Figura 55. Sistema Zozano® (Macroflux®),
a) aplicador de parche, b) presionar para
aplicar y c) parche aplicado

Tomada de
http-//'www_zosanopharma.com/technology/
17 de julio 2017.

Editado por Nolasco |
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El sistema Zosano® tiene una plataforma de micro-agujas de titanio con un area de 2cm? que
se une a un adhesivo de 5cm?, este adhesivo esta unido a un anillo de policarbonato?®. La
matriz de micro-agujas recubiertas con PTH “1-34” tiene una distancia entre micro-agujas de
370um, la longitud de la placa base a la punta de las micro-agujas es de 190um y el ancho del
eje es de 60um. EIl recubrimiento de PTH “1-34” est& solo en la punta de la flecha de la micro-
aguja. El angulo de la punta es de 60° (Figura 56 y 57).%°

Aplicador
Macroflux
Parche
Macrofiux con Parche Macroflux
farmaco (vista frontal)
Placa de
adhesivo = =
A& | & ST
Vista ampliada T : SOOI,
de las micro- / am ) am ) RS
agujas de _T'_ ) , | BESRROReoeeeonen
Macroflux O = . . k: L0008
Micro-agujas con | Ol am €17 \ ERRR
recubrimiento de A
farmaco “::,-..'L =
Figura 56. Esquema del sistema Zosano &, (Macroflux®).
Tomada de Timeline: The rise and rise of drug delivery.
https{fwww researchgate net/7T874468 figh_Figure-4-Intracutaneous-deliveryThe-Macroflux-needle-
free-skin-patch-for-intracutaneous 18 de julio de 2017. Editada por: Molasco 1.
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Figura 57. GEstructura del
Parche en el anillo de Micro-agujas de titanio con Sistema Zozano®

retencion recubrimiento de PTH (Macroflux®). a) distancia entre
micro-agujas de 370 pm, b) la
longitud de la placa base a la
punta de las micro-agujas es
de 190 pm y c) el ancho del eje
es de 60 uym.

Tomada de Peter E. Daddona
(2010). Parathyroid Hormone
{I-34) Coated Microneedle
Patch Sysfem: Clinical

Pharmacoinetics and
Pharmacodynamics for
Treatment of Osfeoporosis.
Pharm Fes; Dol

10.1007/511095-010-0192-9.
Anillo de retencion

Editada por Molasco |

El sistema de Zosano® ha demostrado estabilidad a temperatura ambiente de hasta 2 afios, el
sitio preferido para su aplicacion en la piel es el abdomen lateral con un tiempo de uso del
parche de 30 minutos?®

Otro ejemplo del uso de micro-agujas, es el sistema MicroJet600® de Nanopass™
Technologies LTO, es un dispositivo basado en micro-agujas para la administracion
transdérmica de farmacos. El dispositivo esta destinado a ser utilizado para la inyeccion de
fluidos por debajo de la superficie de la piel (Dermis) y estd indicado para inyecciones
intradérmicas de cualquier sustancia o farmaco aprobado para esta ruta de entrega”.

El sistema MicroJet600® (Figura 58 y 59) puede ser utilizado con cualquier jeringa estandar
para inyectar sustancias liquidas directamente en la piel, incluyendo vacunas, farmacos,
péptidos y rellenos dérmicos. El tamafio de las micro-agujas es de 0.6um, que permite la
inyeccién poco profunda lo que lo hace menos doloroso que las inyecciones regulares. Tiene
un disefio robusto, son micro-agujas huecas, su fabricacion se basan en la tecnologia MEMS
(Micro Electro Mechanical Systems) y estan hechas de cristal de silicio puro".
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Figura 58. Micro-agujas del Sistema MicroJet600®.

Tomada de www nanopass com/technology/ 30 de mayo de 2017.

Figura 59. Sistema MicroJet600®.

Tomada de http/fwww ihcv co il/porifolio-items/nanopass/ 18 de julio de 2017.
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GLOSARIO

Ablacién: extirpacion de cualquier parte del cuerpo”"".

Abrasién: accién y efecto de raer o desgastar por friccion™".

Constante dieléctrica: la permitividad (o impropiamente constante dieléctrica) es una
constante fisica que describe como un campo eléctrico afecta y es afectado por un medio. La
permitividad esta determinada por la tendencia de un material a polarizarse ante la aplicacion
de un campo eléctrico y de esa forma anular parcialmente el campo interno del material. Esta

directamente relacionada con la susceptibilidad eléctrica*".

Cromoforo: las sustancias que absorben la radiacion electromagnética’™.

Exudacion: dicho de un liquido o de una sustancia viscosa que sale por los poros o las
grietas del cuerpo que lo contiene*.

Hz (Hertz): es una medida fisica usada para medir la frecuencia de ondas y vibraciones de
tipo electromagnético. Debe su nombre a su descubridor, H.R. Hertz, quien observd que los
impulsos eléctricos se comportaban como ondas, y por tanto se podia medir su frecuencia
contando los ciclos por segundo™.

Transfeccion génica: es una técnica empleada para introducir fragmentos de ADN adicional
en células de mamiferos"'.
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CONCLUSIONES
Se elaboré un material bibliografico con base en la investigacion, recopilacion,
depuracion y sistematizacion de la informacion actual acerca de las tecnologias para la
liberacion modificada de farmacos a través de la piel, en un solo documento que cuenta
con 3 capitulos extensos acerca de la estructura y funcionamiento de la piel, via de
administracion transdérmica y clasificacion de los sistemas transdérmicos, cada uno
con mas de 6 subcapitulos, un indice general, 59 imagenes y 5 glosarios. Se
consultaron cerca de 64 articulos, 6 libros y 38 paginas web, de manera que permite
entender los conceptos basicos involucrados, asi como en qué consisten dichas
tecnologias.
El documento presenta un equilibrio entre texto, imagenes y tablas, con un buen
lenguaje técnico que da a conocer a alumnos de la carrera Quimica Farmacéutica
Bidloga y profesionistas de la salud, la importancia de mejorar las formas de
dosificacion convencionales para obtener formulaciones provechosas y efectivas. Este
material puede servir de apoyo a los alumnos interesados en cursar la materia optativa
Tecnologia Farmacéutica Il “Formas farmacéuticas no convencionales y parenterales”,
impartida en el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Quimica de
la UNAM, ya que esta dentro del contenido de la asignatura.
Los sistemas de administracion transdérmica de farmacos estan representando una
alternativa atractiva a la administracion oral y a las inyecciones hipodérmicas. Tienen
algunas ventajas tales como no generan desperdicios médicos peligrosos, algunas de
estas tecnologias pueden ser auto-administradas, tienen mayor aceptacion por parte el
paciente ya que, son sistemas que no provocan dolor y pueden proporcionar la
liberacién del farmaco por largos periodos de tiempo (hasta por una semana).
Las compaiias farmacéuticas estan en el desarrollo de nuevas tecnologias que
aumenten la lista de farmacos que pueden ser entregados transdérmicamente,
tecnologias como iontoforesis y sonoforesis (ultrasonido) tienen una alta perspectiva
para la entrega de farmacos a través de la piel. La tecnologia de micro-agujas es la
mas prometedora hasta ahora, ya que utiliza un arreglo de pequefias estructuras en
forma de agujas para abrir poros en el estrato corneo y facilitar el transporte del
farmaco, sin ninguna sensacion de dolor, ya que estas micro-agujas no son accesibles
a las terminaciones nerviosas.
En los Ultimos afios se ha presentado interés en la entrega de vacunas a través de
sistemas de liberacién transdérmica, ademas de evitar las agujas, podria mejorar la
respuesta inmunitaria dirigiendo la entrega a las células de Langerhans inmunogénicas
de la piel. Existe la posibilidad de no s6lo suministrar farmacos con este tipo de
tecnologias, sino también de extraer moléculas a través de la piel usando métodos
eléctricos.
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En este documento se abordd una de las muchas clasificaciones en sistemas
transdérmicos, donde se dividen en tres principales generaciones, se investigo acerca
de tecnologias como son parches adhesivos ( tipo reservorio, matriciales y de difusion
controlada mediante micro reservorios), potenciadores quimicos de la penetracion,
iontoforesis, ultrasonido, electroporacion y ablacion dérmica ( termo ablacion, ablacion
dérmica por laser, ablacién dérmica por radio frecuencia, microdermoabrasién y micro-
agujas) dentro de las micro-agujas se abordaron temas como los principales métodos
de fabricacion, parametros, estructura y estrategias de administracion; si se llevara a
cabo la continuacion de esta tesis se recomienda la investigacion acerca de la
clasificacion de los sistemas transdérmicos basada en su sofisticacion: sistemas de
administracion preprogramados, sistemas de administracion modulados por activacion,
sistemas de administracion regulados por retroalimentaciébn y sistemas de
administracion basados en portador.

106



Facultad de Quimica, UNAM

ABREVIATURAS
MDD Microsealed Drug Delivery
SC Stratum Corneum /Estrato Corneo
TDDS Transdermal Drug Delivery Systems
TTS Transdermal Therapeutic Sistems
W /cm? Vatio por centimetro cuadrado
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