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ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

DISCURSO DE PRESENTACION
DEL ACADEMICO DE NUMERO

ILMO. SR. DR. D. OCTAVIO DIEZ SALES

lImo.. Sr Presidente e limos. Sres Presidentes de los colegios Ofi-
ciales de Farmacéuticos de la Comunidad valenciana

Excmo e limos. Seforas y Sefiores académicos
Excmas e limas autoridades

Sefioras y senores

Companeros y amigos.

La recepcion de un nuevo académico es siempre un acto de es-
pecial relieve y de los mas importantes entre los muchos que desa-
rrolla la academia de farmacia de la comunidad valenciana (AFCV). Es
costumbre de las Academias y Reales Academias que el discurso de
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ingreso de los nuevos académicos correspondientes lo lleve a cabo un
Académico de nimero, y en este sentido quiero que mis primeras sean
de agradecimiento a los Excmos. e limos. Sefores de la Academia de
Farmacia de la Comunidad Valenciana por brindarme la oportunidad de
proceder en este sentido con el nuevo académico correspondiente D?
Marina Herraez Dominguez.

Nace en Valencia, cursa el Bachillerato y el curso Pre-Universitario
en el Instituto San Vicente Ferrer.

En 1957 inicia el curso Selectivo, comun con otras licenciaturas,
en la Facultad de Ciencias de Valencia. A continuacion, se traslada a
Granada en cuya Facultad de Farmacia cursa los estudios de Licencia-
tura (anos 1958-63) (el plan de estudios de Farmacia constaba entonces
de seis anos).

Ya en el curso 5° de la Licenciatura entra a trabajar como alumna
interna en la catedra de Galénica, bajo la direccion del Prof D. Jose
M2 Suné Arbussa, en donde continua al terminar la licenciatura para la
realizacion de los estudios de doctorado. En esta etapa disfruta de una
beca de Formacion de Personal investigador del Ministerio de Educa-
cién y Ciencia.

Obtiene el Titulo de Licenciado (Modalidad examen), con la califi-
caciéon de Sobresaliente

Al mismo tiempo, en la escuela departamental de Sanidad de
Granada, tras la realizacion de los estudios correspondientes, obtiene el
titulo de Diplomado en Sanidad en 1964. Defiende su tesis doctoral, que
verso sobre Ensayos Fisicos de comprimidos, en enero del afo 1967
(Sobresaliente).

De vuelta a Valencia se incorpora, en la oficina de farmacia fami-
liar, y en los afos siguientes su actividad estuvo dedicada a las tareas
propias de la farmacia comunitaria. En ese periodo asiste a diversos cur-
sos profesionales, algunos relacionados con la formulacion magistral,
otros de contenido mas amplio que le permitieron preparar el programa
de la oposicion al cuerpo de Farmacéuticos titulares que realiza en el
ano 1976.
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Cuando se cre6 en Valencia la Facultad Farmacia, fue requerida
por la Universidad de Valencia para tomar parte en las ensefianzas de
la Farmacia Galénica. La Facultad nacié en condiciones muy precarias,
carecia de espacios y de infraestructuras propias y los presupuestos
eran francamente escasos, por lo que le correspondié afrontar la dificil
tarea de planificar, organizar y poner a punto unas clases practicas fun-
damentales y dignas, que pudieran desarrollarse con un tipo de utillaje
y material adaptables al reducido presupuesto. En el curso 1977-78
se incorpora como Adjunto interino y dado que el departamento sélo
disponia de 2 profesores, el primer ano que se impartio la disciplina, se
encarga personalmente de la direccion de todos los grupos de practicas
(5689 alumnos) y también los seminarios.

A partir del curso siguiente (78-79) se encarga de toda la docen-
cia tedrica de Galénica General.

En el aho 1982 obtiene por oposicién, la plaza de profesor Adjun-
to de Farmacia Galénica de la Facultad de Farmacia UV (1982-2001).

En el aho 2000 obtuvo el titulo de Especialista en Farmacia In-
dustrial y Galénica y en el aho 2002 el titulo de Especialista en Analisis y
Control de Drogas y Medicamentos

En el ano 2001 obtiene la plaza de Catedratica de Farmacia y
Tecnologia Farmacéutica en la UV, puesto que desempend hasta 2008,
ano de su jubilacion.

A lo largo de los afos de su actividad en la Facultad, participd
en los diversos Cursos de Formacion Continuada, como los Cursos de
Formulacion Magistral organizados por el MICOF,

También participé en otros de contenido mas especifico, como
por ejemplo el relacionado con la linea de investigacion que la Profesora
Marina Herraez habia iniciado, en colaboracion con profesores del De-
partamento de Termodinamica. Su objetivo era y es la investigacion so-
bre el comportamiento reolégico de sistemas farmacéuticos basados en
polimeros, que como es sabido, hoy son componentes fundamentales
en la elaboracion de matrices para la liberacion controlada de medica-
mentos.
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Curso de Fundamentos de Reologia. Los materiales viscoelas-
ticos. Tema “La Reologia en la formulacion farmacéutica” Organismo:
Universidad Internacional Menéndez Pelayo de Valencia (1997).

Participo en distintos capitulos de Ediciones de libros, relaciona-
dos con la Formulacion de medicamentos como las Monografias Galé-
nicas de Laboratorios GLAXO (1993). Formas de administracion sobre
la piel y Formas de administracion rectales y vaginales

Asimismo, formo parte del grupo de trabajo para la elaboraciéon
de distintos capitulos, de los libros de la Editorial Sintesis, previstos para
la docencia de la Tecnologia Farmacéutica. (1997):

En la edicion del Consejo General de Colegios Oficiales de Far-
macéuticos (Plan Nacional de Formacion Continuada) Formulacion Ma-
gistral (Modulo Il) 2005. Capitulo 2- Formulacion de medicamentos.
Interaccion entre Aspectos biofarmacéuticos y tecnologicos.

Durante su época en la Facultad de Farmacia ha participado en
diversos Proyectos de 1+D financiados en Convocatorias publicas (Cl-
CYT y Fondos FEDER), en tres de los cuales, relacionados con la Admi-
nistracion Transdérmica, como Investigador Responsable.

Asimismo, ha participado en contratos de |+D con empresas, uno
de ellos con los Laboratorios ROVI con la finalidad de estudiar la capa-
cidad de penetracion a través de la piel de la molécula RO 11 (BEMIPA-
RINA).

En los distintos proyectos participaron, estudiantes para la reali-
zacion de los correspondientes trabajos de Fin de Grado o Tesinas con
finalidad docente, dirigidos por la Dra. D Marina Herraez.

Ha publicado méas de 60 trabajos de investigacion en Revistas
Nacionales e Internacionales de alto impacto (Q1) y numerosas contri-
buciones a Congresos.

La Dra. M. Herraez ha dirigido 14 Tesis Doctorales, una de las
cuales fue codirigida con el Dr. Pla Delfina sobre Absorcion Percutanea,
lo que me permitié obtener el Doctorado en 1989 y de la que guardo un
recuerdo imborrable por su paciencia y magistral direccion.

EN
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Mi relacion con la Dra. Herraez, en los ultimos anos de su labor
docente e investigadora en la Facultad de Farmacia, ha sido mas estre-
cha ya que hemos impartido docencia en el mismo Departamento de
Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Debo senalar que siempre ha sido
una excelente profesora, muy querida y admirada por sus alumnos/as y
una excelente companera y amiga.

Por Ultimo, me gustaria resaltar la importancia que tiene la in-
corporacion a la Academia de Farmacia de la Comunidad de Valencia,
de profesionales de la talla de la Dra. Marina Herraez, Catedratica de
Farmacia y Tecnologia farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Valencia, por su perfil investigador y académico en el
campo de la Fabricacion de Medicamentos.
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INTRODUCCION

El creciente intercambio de conocimientos entre distintos cam-
pos cientificos ha impulsado enormemente el desarrollo de la Tecnologia
Farmacéutica. Esta disciplina, ademas de su interrelacion insoslayable
con las disciplinas de Biofarmacia y Farmacocinética, necesita de los
principios que otras disciplinas aportan en su propia evoluciéon y desa-
rrollo. En la confluencia de diferentes areas del conocimiento se suelen
producir, precisamente, los mayores avances de la ciencia. Hoy es ha-
bitual la colaboracién de investigadores de este campo con otros pro-
cedentes de areas como fisico-quimica, la ingenieria quimica, la ciencia
de materiales, la reologia, la biologia molecular y celular, la inmunologia,
la farmacologia, la toxicologia y otras. Ello ha dado lugar a avances in-
discutibles en aspectos tan diferentes como la sintesis de profarmacos
y nuevos vehiculos para la administracion, desarrollo de medicamentos
bioldgicos, incorporacion de biomateriales, automatizacion y optimiza-
cién de procesos, desarrollo de nuevas técnicas analiticas, entre otros.

Hoy existe una nueva concepciéon de la forma de dosificacion,
que ha pasado de ser un simple soporte del principio activo a convertir-
se en un sistema de cesidon de este, que debera desempenar un papel
activo, para controlar o regular los efectos terapéuticos. De acuerdo
con estos planteamientos, la finalidad del disefio de la forma de dosifi-
cacion se ha basado, en muchos casos, en conseguir una velocidad de
liberacion constante del principio activo a partir de la forma de dosifica-
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cién. Hoy dia se ha llegado al convencimiento de que, el objetivo de la
optimizacioén terapéutica puede lograrse mediante modalidades distin-
tas de liberacidn. El sistema de liberacion ideal seria aquel dispositivo
0 “sistema inteligente” que fuese capaz de liberar el principio activo,
mediante un mecanismo de retroalimentacién, segun las necesidades
terapéuticas del paciente. Un objetivo mas reciente es dirigir de forma
selectiva el principio activo al tejido, érgano, célula o estructura celular
donde se pretende que ejerza su accion farmacolégica, la “diana tera-
péutica” (Opara EC, 2020).

Uno de los primeros frutos de la nueva concepcion de la forma
farmacéutica lo constituyen las formas de liberaciéon controlada, que
permiten subsanar algunos de los problemas que presentan las formas
convencionales. Con ellas se consiguen ventajas terapéuticas como in-
cremento de la eficacia y reducciéon de efectos secundarios y, ademas,
permiten simplificar regimenes posoldgicos, lo que facilita un mayor
cumplimiento por parte del paciente.

Existe una gran variedad de sistemas de liberacion controlada
(Chien YW, 1992) concebidos desde puntos de vista muy diferentes en
cuanto a diseno y elaboracién; como ejemplos, sistemas en los que
el principio activo debe difundir a través de un entramado polimérico
poroso o de tipo hidrogel, dispositivos en los que la liberaciéon es con-
secuencia de una biodegradacion del producto mediada por enzimas
existentes en el organismo, hasta liberaciones que se producen como
respuesta a estimulos especificos. A lo largo de los afios se han desa-
rrollado formas de administracién con estas caracteristicas para distin-
tas vias de administracion, incluida la piel.

En la Figura 1 se esquematizan aspectos importantes de la in-
vestigacion en diversas areas en los ultimos afos que han permitido
la consideracion de la piel como una via de administracion para la ob-
tenciéon de efectos sistémicos. Por una parte, la obtencion de nuevos
medicamentos de origen bioldgico; por otra parte, los efectuados en
tecnologias de sistemas de administracion.

2& Marina Herraez Dominguez
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Los Medicamentos y |la Piel: EVOLUCION
- 1979- FDA aprobacin

1 Parche transdérmico

ientos sistémicos

"a isquémica, hipertensian, dol
Eficit hormaonal, alzheimer,
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Figura 1. Evolucion experimentada a lo largo de los arios en la ciencia farmacéutica y su
impacto en la administracion de medicamentos sobre la piel.
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LA PIEL COMO ViA DE ADMINISTRACION
DE MEDICAMENTOS

En sus inicios, la aplicacion de medicamentos sobre la piel tenia
como finalidad la obtencién de efectos terapéuticos locales, consideran-
dose como indeseables los efectos sistémicos que pudieran derivarse.

Los primeros hallazgos sobre absorcion transdérmica surgen
como consecuencia de efectos toxicos observados después de la ex-
posicion prolongada a diversas sustancias. Una de las primeras fue la
nitroglicerina. En los primeros ahos del siglo XX, se relacioné el dolor de
cabeza que padecian personas que trabajaban con ella (fabricantes de
explosivos) con la absorcién sistémica (Evans ES, 1912). A raiz de ello
se empezod a considerar la posibilidad de administrar la nitroglicerina a
través de la piel con fines terapéuticos. En el ano 1948 se aplico en for-
ma de unglento para el tratamiento de la enfermedad de Raynod (tras-
torno poco frecuente de los vasos sanguineos que afecta generalmente
los dedos de las manos y los pies). Poco después se desarrollaron for-
mulaciones para el tratamiento de la angina de pecho. Algo parecido
sucedié con la nicotina y con la absorcion transdérmica de estrogenos.

La piel como via de administracion de medicamentos %3
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Los emplastos medicinales (emplastra), que generalmente se apli-
caban sobre la piel para tratar afecciones locales, se remontan a la an-
tigua China (alrededor del 2000 a. C.) y se podrian considerar como los
predecesores de los parches transdérmicos actuales (emplastra trans-
cutanea). Estos primeros emplastos generalmente contenian multiples
ingredientes de medicamentos a base de hierbas dispersos en una base
adhesiva de caucho de goma natural aplicada a una base soporte hecha
de tela o papel (Pastore MN, 2015).

Actualmente, ademas del tratamiento para afecciones locales en
distintas formas (liquidas, semisdlidas o sodlidas), la piel se considera
como una posible via de administracion de medicamentos destinados a
ejercer un efecto sistémico (Martin-Villodre A, 2005).

Por tanto, los objetivos en la administracion percutanea de far-
macos seran:

e conseguir una accion local del farmaco en algun estrato de la
piel o tejidos adyacentes, o

e alcanzar niveles plasmaticos eficaces.

En este Ultimo caso, se trata de conseguir que, tras la aplicacion
sobre la piel, el farmaco penetre en las estructuras cutaneas, alcance la
zona vascularizada y acceda de esta manera a la circulacion sistémica
(Absorcion Transdérmica).

En la tabla 1 se recogen ejemplos de los principales grupos de

medicamentos y otros activos utilizados en formas de aplicacion sobre
la piel.

ZX Marina Herraez Dominguez
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DIANA TERAPEUTICA

TIPO DE ACTIVOS

(BIOFASE)

Superficie de la piel

Antimicrobianos, antiflngicos, desodorantes,
repelentes de insectos, protectores

Estrato corneo Queratoliticos, emolientes

Foliculos y glandulas Antiperspirantes, exfoliantes, antibioticos, fungicidas

Epidermis viva y dermis

Antiinflamatorios, antihistaminicos, anestésicos
locales, antimitoticos, inmunosupresores

Musculos y articulaciones Antiinflamatorios

Circulacion sistémica

Diversos medicamentos: p. ej nitroglicerina,
fentanilo, escopolamina, estradiol

Tabla 1. Lugares de accion y grupos principales de medicamentos y otras sustancias utilizadas
en formas de aplicacion sobre la piel.

La absorcion via transdérmica, aunque no esta exenta de incon-
venientes relacionados con la funcion barrera de la piel, se considera
una alternativa muy interesante frente a la via oral o parenteral por las
ventajas que aporta, entre las que se destacan:

No plantea las desventajas de la via oral, condicionada por
el vaciado gastrico, la motilidad intestinal, las interacciones
farmaco-alimento, la degradacion del farmaco en el medio
digestivo por el pH o enzimas. Mejora la biodisponibilidad del
farmaco en el organismo al obviar la transformacioén que pu-
diera sufrir el farmaco como consecuencia del efecto de pri-
mer paso hepatico.

Escapa de los riesgos e inconvenientes que presenta la ad-
ministracion parenteral, relacionados con la posibilidad de
infeccion y aversion del paciente a las agujas y supone una
disminucion en el coste de personal sanitario y equipo asis-
tencial en los hospitales.

La piel como via de administracion de medicamentos %5
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e Permite el mantenimiento de niveles plasmaticos constantes
durante un tiempo prolongado (Figura 2).

e Es una via de administracion muy bien aceptada por el pa-
ciente.

Administracion trainsdérmica

Administracidn oral
§ 5 [ AVVIVVYVT | ‘i — | o
i e\
..'.41 FTrEtt Teme j_ Tiemas

Figura 2. Simulacion de los perfiles de niveles plasmaticos obtenidos tras la administracion de
un farmaco por distintas vias.
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VIAS DE PASO A TRAVES DE LA PIEL

La piel es el érgano mas extenso del cuerpo humano. Estéa cons-
tituida por una serie de capas bien caracterizadas y funcionalmente di-
ferentes: la epidermis, la dermis y la hipodermis (Figura 3). Las mas im-
portantes en cuanto a penetracion y también desde el punto de vista
terapéutico son epidermis y dermis. Ademas, esta atravesada por dos
tipos de estructuras u 6rganos anejos, foliculos pilosebaceos y glandu-
las sudoriparas.

100-150 pm
Estratogranuloso
Estratoespinoso
Estrato basal Deriis
2-3 mm

Vasos sanguineos

Hipodermis
Vasos linfaticos

Glindula
sebdcea

Glandula sudoripara

Figura 3. Estructura de la piel. Obtenida de: www.skin-care-forum.basf.com.
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La hipodermis o tejido subcutaneo constituye la zona de separa-
cién entre la dermis y los tejidos subyacentes.

La dermis es el tejido de sostén de la piel, contiene numerosos
vasos sanguineos y es particularmente rica en terminaciones nerviosas
especificas; sensibles al tacto, al dolor y a la temperatura.

La epidermis es una capa epitelial estratificada y avascular. Esta
formada por células que nacen en la capa basal interna (capa germina-
tiva) y estan en continuo crecimiento. A medida que avanzan hacia el
exterior van cambiando de células metabdlicamente activas a células
muertas, diferenciandose las capas espinosa, granulosa y finalmente
estrato cérneo.

Se ha demostrado que las células del estrato corneo a medida
que se cornifican van acumulando en su interior filamentos de queratina,
material proteico recubierto por la membrana celular. En esta evolucion
los lipidos intracelulares son expulsados al exterior y pasan a ocupar
los espacios intercelulares. De manera que se distinguen dos compatrti-
mentos, uno proteico, aislado y otro lipidico continuo. Ello ha llevado a
describir un modelo de estrato cérneo asimilable a una pared de ladrillos

Maodelo “bricks and mortar”

Figura 4. Modelo de “pared de ladrillos” que describe las caracteristicas del estralo cérneo.
Imdgenes adaptadas de www.skin-care-forum.basf.com
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en el que los corneocitos representan los ladrillos y la sustancia cemen-
tante corresponde a los lipidos intercelulares (Figura 4).

Cuando un farmaco se aplica sobre la piel incorporado en un ex-
cipiente (vehiculo) lo primero que debe suceder es que acceda a la su-
perficie de la piel y se disuelva en la capa superficial de la misma; a
continuacion, dispone de dos caminos para su penetracion: difusion a
través de apéndices (via transapendicular) o bien a través del estrato
corneo (via transepidérmica), como se esquematiza en la Figura 5.

1 2
ab C Via intercelularVia transcelular

Poro sudoripa rl\

Estrato cdrneo

Glandula

sudoripara Saramitia

Lipidico  ColesterolSulfato de

Glandula sebicea

Figura 5.

1.- Vias de paso a través de la piel., a) a través de conductos sudoriparos, b) a través del estrato
corneo, ¢ a través de foliculos pilosos y glandulas sebdceas asociadas.

2-Composicion y estructura del estrato corneo y vias de penetracion transcelular e intercelular
a traves de dicho estrato. Adaptadas de Barry W, 1987.

La via transapendicular esta constituida por las glandulas sudo-
riparas y por el sistema pilosebaceo; representa entre el 0.1 al 1% de la
superficie total de difusion. En dichas estructuras puede situarse, como
ya se ha indicado (tabla 7), la diana terapéutica de algunas preparacio-
nes.

Las glandulas sudoriparas desembocan en la piel por un poro,
que se continla con un canal relleno de secrecion acuosa, de cubierta
queratinizada, que el farmaco no puede atravesar. Ahora bien, la glan-
dula terminal no posee cubierta epidérmica y esta en contacto con los

La piel como via de administracion de medicamentos A)
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capilares sanguineos de la hipodermis. Por tanto, si el farmaco pue-
de difundir por el liquido acuoso intraluminal y acceder a la base de la
glandula, puede absorberse. Esta via esta circunscrita a compuestos
hidréfilos, de peso molecular bajo y a algunos electrolitos. Debido a la
escasez de glandulas sudoriparas, la penetracion por esta via represen-
ta un porcentaje muy bajo del total (apenas el 0.1% de la superficie de
difusion total).

En el sistema pilosebaceo hay dos vias de absorcion a conside-
rar. Por una parte, la base del pelo, de cubierta no queratinizada y en
contacto con los vasos sanguineos dérmicos o hipodérmicos. Por otra
las glandulas sebaceas, cuya cubierta epidérmica es poco consistente
y discontinua y permite la difusion por la dermis hasta los capilares san-
guineos. Por tanto, si un farmaco puede difundir a través de la secreciéon
altamente lipdfila del canal folicular y llegar hasta estas estructuras se
absorbera facilmente. Esta via de penetracion es mas efectiva que la an-
terior, pero tampoco es una via general de entrada, debido a la escasez
de foliculos pilosos (1.2% de la superficie corporal) en relacion con la
superficie total que representa el estrato cérneo. No hay que olvidar, no
obstante, que moléculas cuya difusividad en el estrato cérneo es muy
baja, debido a que forman enlaces de caracter relativamente fuerte con
puntos activos de la queratina, pueden difundir mas facilmente a través
de los foliculos. Se trata de moléculas grandes, provistas de algun grupo
polar, como los esteroides.

La via transepidérmica es sin duda el camino difusional mas im-
portante. Representa el 99 — 99.9 % de la superficie util de difusion,
aunque no permite una penetracion rapida. Dado que la primera barrera
que encontrara una sustancia que se deposita sobre la piel es el es-
trato cdrneo, a continuacion se dedica un poco mas de atenciéon a su
estructura ya que es la que define los dos caminos de entrada en la via
transepidérmica: intracelular o intercelular.

En el espacio intercelular los lipidos se organizan formando multi-
ples bicapas muy compactas; la region hidréfila que forman las cabezas
polares de los lipidos entre dos bicapas adyacentes, puede explicar la
difusion de moléculas hidréfilas como la urea (o del agua) en el seno de
dichos lipidos.

El camino intra o transcelular supone que el farmaco debe repetir
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varias veces el paso a través de los corneocitos y los espacios lipidi-
cos que los separan. La necesidad de estos repartos sucesivos entre
regiones de diferente naturaleza hace que esta via se considere menos
importante que el camino continuo que representan los espacios inter-
celulares. Estudios efectuados mediante microscopia electrénica permi-
tieron visualizar directamente las vias de penetracion a través del estrato
corneo y confirmaron este hecho (Nemaniac MK, 1980).

Ademas, diversos ensayos indican que el camino seguido por di-
versas moléculas, entre ellas el agua, es 50 veces mas largo que el
espesor del estrato corneo, 10 que confirma, que su paso se produce a
través del camino tortuoso que representan los espacios intercelulares
(Potts RO, 1991).

La piel como via de administracion de medicamentos A



ACADEMIA DE FARMACIA DE LA COMUNITAT VALENCIANA

FACTORES QUE CONDICIONAN LA
ABSORCION TRANSDERMICA

No se puede considerar que la via transdérmica sea una via de
administracion generalizable a todos los farmacos. En general, para
considerar esta posibilidad es necesario que el paso de farmaco a tra-
vés de la piel transcurra de modo favorable para que las cantidades que
penetren proporcionen concentraciones plasmaticas eficaces.

Yhagua Disolucién, difusién, reparto A Vehiculo- Parche

Absorcion y distribucion por plasma

D- lugares de unién R- lugar de accién
M- metabolismo

Figura 6. Transilo de farmacos a través de la piel.
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Debido a la diferente naturaleza y estructura de los estratos que
constituyen la piel, la penetracion de sustancias a su través implica una
secuencia compleja de procesos de difusion y reparto. En la Figura 6
se exponen los diferentes estadios de la penetracion cutanea, en la
que se esquematizan los diferentes estratos y también la formulacion.
En primer lugar, el farmaco debe disolverse en el vehiculo (si no estaba
disuelto), para difundir en su seno y alcanzar la superficie de la piel.
Una vez alli, entre el farmaco y el estrato corneo se establece un primer
proceso de reparto, seguido de la difusion en dicha capa. Cuando el
farmaco alcanza la interfase entre el estrato cérneo y la epidermis viva
se produce un segundo proceso de reparto, y a continuacién accede a
la dermis en donde podra ser absorbido en la red de capilares. Resulta
obvio que el estrato corneo es la principal barrera, pero para alcanzar
la dermis, de naturaleza fundamentalmente hidrdfila, el farmaco debera
difundir a través de estructuras cada vez mas hidrdfilas. Ademas de los
procesos de difusién y reparto, en la Figura 6 se indican otros aspec-
tos importantes que ayudan a comprender la complejidad del proceso
global de penetracion.

Por una parte, los lugares de depdsito (proteinas o lipidos) a los
que el farmaco se puede unir, temporalmente, quedando unido durante
mas o0 menos tiempo, de acuerdo con el equilibrio que se establece
entre la fraccion libre y la fijada. En determinadas situaciones estas es-
tructuras pueden constituir la diana terapéutica.

Por otra parte, durante esta trayectoria pueden producirse pérdi-
das “irreversibles” por biotransformacién a cargo de enzimas intracelu-
lares. No obstante, estos procesos constituyen la base para el uso, en
determinados casos, de los profarmacos.

Son diversos los factores biolégicos vy fisico-quimicos que pueden
ser determinantes de la penetracion a través de la piel y es necesario su
conocimiento para modularlos convenientemente.
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Factores biologicos

Se pueden producir variaciones individuales en las caracteristicas
de la piel con la edad y segun la zona anatdémica del organismo, que
pueden influir en la permeabilidad de la misma. Sin embargo, son mas
importantes el estado de la piel y su grado de hidratacion.

En la piel descamada o que presenta alteraciones debido a en-
fermedades, en las cuales el estrato corneo falta o es incompleto, la
absorcion se ve incrementada.

La queratina que contiene el estrato coérneo puede retener, por
adsorcion, una cantidad de agua superior a su propio peso, de modo
que al incrementar su polaridad puede facilitar la penetracion de mu-
chos farmacos.

La hidratacion del estrato corneo es, fundamentalmente, de ori-
gen enddgeno, es decir, por retencion de agua que asciende de la der-
mis (transpiracion insensible) y no de origen exdgeno. Los vehiculos
de naturaleza hidréfila pueden aproximar el agua exdgena a la querati-
na, aunque mantienen la hidratacion durante un tiempo limitado. Ahora
bien, determinados vehiculos (de caracter lipéfilo) y particularmente los
sistemas oclusivos, impiden la evaporacion del agua en la zona de apli-
cacion. Con ello se incrementa ademas el espacio acuoso entre bicapas
lipidicas de los espacios intercelulares del estrato cérneo, haciendo la
barrera mas permeable.

Por ello es necesario establecer, si el farmaco contenido en la
preparacion debe ejercer su accion en la zona superficial, o si por el
contrario debe acceder a zonas mas profundas de la piel y especialmen-
te, si el objetivo es que se produzca su absorcion en los capilares de la
dermis (absorcion sistémica).
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Factores fisico-quimicos

La absorcion de un farmaco a través de la piel puede aproximarse
con las leyes de la difusién de Fick. El flujo de permeante por unidad de
superficie de piel, J, depende del coeficiente de difusion del farmaco en
la piel, D, el coeficiente de reparto en la membrana, P, la concentracion
del farmaco, C y de la longitud del camino a recorrer, h:

D-P-C
h
En la tabla 2. Se recogen las caracteristicas fisico quimicas 6p-

timas que deben reunir los farmacos para considerarlos candidatos de
administracion transdérmica.

Peso molecular <500 Da

Punto de fusion inferior a 200°C

entre-1y3

N-octanol agua

Elevada potencia farmacoldgica

o
o
@ logP
[ ]
[ ]

Semivida bioldgica corta

@ Noirritante o sensibilizante

Tabla 2. Caracteristicas dptimas de candidatos para administracion transdérmica.

El peso y el tamafo molecular condicionan la difusion en los
diferentes estratos. Las moléculas pequefas, como agua, alcoholes
de bajo peso molecular y urea presentan coeficientes de difusion en
el seno del agua (D) elevados (10-10 cm2/s), en el otro extremo se
encuentran compuestos de peso y tamano molecular elevado como
corticosteroides (10-12 cm2/s). Sin embargo, estas propiedades se
manifiestan principalmente cuando otras caracteristicas como la lipofilia
son analogas. Se considera que farmacos de masa molecular inferior a
500 Da (dalton) difunden con facilidad a través de la piel.
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La lipofilia es el factor mas importante para la penetracion. Mien-
tras que el estrato corneo es rico en lipidos la epidermis viva y la der-
mis son fundamentalmente hidrdfilas. De modo que la permeabilidad del
estrato corneo aumenta con la lipofilia, pero en la dermis la permeabi-
lidad es superior para compuestos de lipofilia baja. Se considera como
mejores candidatos aquellos farmacos de lipofilia, representada por el
logaritmo del coeficiente de reparto en n-octanol/agua (log P); entre —1.0
y 3, como puede verse en el ejemplo seleccionado en la Figura 7 (Diez
Sales O, 1993a; Diez Sales O, 1993b; Lopez A, 1998).

Estas consideraciones son aplicables cuando el farmaco se admi-
nistra sobre la piel en solucion acuosa o en forma de polvo fino. Si el
farmaco se aplica como solucién en un vehiculo lipdfilo (o disperso en
una matriz polimérica) el primer paso lo constituira el reparto del farma-
co entre el vehiculo y el agua superficial de la piel, de manera que si €l
reparto es muy favorable al vehiculo la penetracién serd mucho mas
lenta puesto que se vera impedida la cesion. Por lo que la seleccion del
soporte de formulacion resulta sumamente importante.

" e palkylanilines
> phenyl alcohols (series Il

- . B
0.1 4~ : - 0,

Permeability coefficient (kp, cm/h)
[ ]
| ¢
|

00— - ;
10 100 1000 10000
Partition coefficient, P

Figura 7. Relacion entre el de coeficiente de permeabilidad en piel y el coeficiente de reparto en
dos series homaologas de compuestos (Diez Sales O, 1993a; Diez Sales O, 1993b; Lopez A, 1998).
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La cantidad de farmaco que se absorbe por unidad de tiempo y
superficie es proporcional a su concentracion en la forma de dosifica-
cion. Por ello normalmente se emplea una concentracion a saturacion
del farmaco para que el gradiente de concentracion sea maximo. Ade-
mas, mientras este valor se mantenga se consigue una incorporacion
constante al organismo.

Como algunos farmacos son acidos o bases débiles y es la frac-
cién no ionizada del farmaco la que se absorbe en mayor medida por ser
la mas lipdfila, el pH del vehiculo puede ser determinante.

Puesto que el paso a través de la piel es limitado, la utilidad de la
administracién transdérmica es tanto mayor cuanto mayor es la potencia
del farmaco. También es importante en la seleccidon de moléculas consi-
derar la posibilidad de efecto de primer paso cutaneo. Por Ultimo, esta
via de administracion resulta de interés para farmacos que presentan
una semivida de eliminacion corta, que implique una falta de adherencia
al tratamiento debido a la complejidad de los regimenes de dosificacion.
Asimismo, seran buenos candidatos aquellos farmacos que se utilicen
en tratamientos crénicos o de larga duracion.

Todas estas propiedades han dirigido la seleccion de moléculas a

incorporar en los sistemas terapéuticos de administracion transdérmica,
cuyas caracteristicas han ido evolucionando con los anos.
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SISTEMAS TERAPEUTICOS DE
ADMINISTRACION TRANSDERMICA

Esta forma de administracion de farmacos, denominada habi-
tualmente parches transdérmicos, se define en la Real Farmacopea
Espafiola como un sistema destinado a su aplicaciéon sobre una zona
determinada de la piel, que debe estar intacta, limpia y seca, que sirve
de soporte o vehiculo para uno o varios principios activos destinados a
ejercer un efecto sistémico tras su liberacion y absorcion a través de las
estructuras cutaneas.

Estructura general y componentes

Un sistema de administracion transdérmica (STAT) esta consti-
tuido por una serie de capas consecutivas y cada una de ellas posee
una funcioén especifica (Figura 8). Estas capas se pueden agrupar en los
siguientes elementos:

1. Elementos protectores. Dos laminas impermeablesy flexi-
bles, la cubierta externa y la lamina interna, herméticamente
selladas, que rodean totalmente al sistema y cuya funcién es
la de protegerlo e impedir pérdidas de principio activo. Estan
fabricadas de material plastico (como poliéster o polietileno),
metalicas (de aluminio) o bien mixtas (aluminio plastificado).
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La cubierta externa se sitUa en la parte opuesta a la zona de
aplicacion y constituye el soporte del sistema transdérmico.
La lamina protectora interna se retira antes de aplicar el sis-
tema sobre la piel.

2. Capa adhesiva. Es la parte del sistema que contacta con la
piel y permite la fijacion del sistema transdérmico. En algunos
sistemas el principio activo esta incorporado en esta capa.

3. Mobdulo de liberaciéon. Constituye el cuerpo del sistema
transdérmico. Consta de un depdsito de principio activo y de
un sistema que controla su liberacion, que actua de acuerdo
a un programa preestablecido.

Hay que tener en cuenta que, si el farmaco se libera a una ve-
locidad menor a su velocidad de absorcion, el STAT seréa el factor que
controle su absorcion; si el farmaco se libera a mayor velocidad que la
velocidad de absorcion a través de la piel, el estrato cérneo sera el que
controle la velocidad de absorcion del farmaco.

Los STAT se clasifican, segun posean en el médulo de liberacion
una membrana que controla la liberaciéon del principio activo, en dos ti-
pos, sistemas transdérmicos reservorio 0 matriciales, como puede ob-
servarse en la Figura 8.

Los sistemas de tipo reservorio o0 de membrana tienen en comun
que presentan una membrana que controla la liberacion del farmaco.
Por ello proporcionan una velocidad de liberacién del principio activo
de orden cero, mientras la concentracion de farmaco en el reservorio
permanezca constante el flujo de farmaco sera constante.

En los sistemas matriciales el médulo de liberacion esta constitui-
do por una o varias capas poliméricas, que constituyen una matriz, en
la que el principio activo se puede encontrar disperso de diferentes mo-
dos. La liberacién es controlada por el entramado polimérico, es decir,
generalmente, no se libera el farmaco de manera constante, sino que la
liberacion se realiza por difusion molecular del principio activo a través
de la matriz, ya que no existe membrana de control. Para conseguir una
cinética de liberacién de orden cero pueden superponerse capas de
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Parches: reservorio y matriciales

Matrices: polimeros

Recubrimiento aislante Reservorio

farmaco Recubrimients aisiante

|

Matriz adhesiva
+ farmaco

Recubrimientn =" ‘\gm:—i

R 2oL 5. 2 |
'] - o 0o
= = Matriz no adhesiva
{eontrol de Hberacidn)

RESERVORIO

liguido: Transderm nitre® , Nitroderm®

semisolido Duragesic® fentanilo,
Estraderm® estradicl

sélide Catapress-TTs® clonidina

MEMBRANAS : EVAc, Polipropileno ’ v b

Deponit? nitroglicerina

Figura 8. Tipos de Sistemas Terapéuticos de Administracion Transdérmica (parches),
constituyentes funcionales de los mismos y ejemplos.

concentracion creciente hacia el interior del sistema, de modo que se
establezca un gradiente de concentracion. Estos sistemas presentan un
potencial de sobredosificacion inferior a los sistemas reservorio, en los
que se puede danar la membrana de control y producir una liberacion
masiva del farmaco sobre la piel (Femenia-Font A, 2004).

Los sistemas transdérmicos de una Unica capa adhesiva presen-
tan una excelente aceptacion por parte del paciente (es un STAT muy
fino y de superficie reducida) y ciertas ventajas tecnoldgicas (facilidad
en su fabricacion si se compara con los sistemas reservorio). Estas ca-
racteristicas hacen que hayan sido los sistemas de eleccion. Por ello
NUMErosos principios activos se incorporan en dispositivos de este tipo.
Sin embargo, para disefar estos sistemas se necesita un conocimiento
exhaustivo de las propiedades de sus constituyentes y un grado elevado
de experiencia en formulacion y desarrollo de sistemas transdérmicos.
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Los resultados de las investigaciones realizadas en este campo
han cristalizado en el desarrollo de sistemas transdérmicos para la libe-
racion de farmacos tales como escopolamina, nitroglicerina, estradiol y
fentanilo, etc. con resultados, en todos los casos, plenamente satisfac-
torios bajo los diferentes aspectos exigibles a cualquier forma de dosifi-
cacion. En la Tabla 3 se recoge el ano de aprobacion de los primeros
STAT para los farmacos recogidos. Como puede observarse, en las dos
ultimas décadas se ha reducido considerablemente el tiempo entre la
aprobacion de formulaciones.

SHESEEER ¥ 8

8
R

z

Uno /2.2 afios

Uno /8 meses i

Tabla 3. Aiio de aprobacion de los primeros Sistemas Terapéuticos de Administracion
Transdérmica de los farmacos indicados.
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ESTRATEGIAS PARA INCREMENTAR EL PASO
DE FARMACOS A TRAVES DE LA PIEL

Son pocos los farmacos capaces de atravesar, por si solos el es-
trato cérneo y llegar a circulacion sanguinea en cantidad suficiente para
producir una respuesta terapéutica eficaz.

En una situacion ideal, la liberacion del farmaco desde el dispo-
sitivo que lo contiene deberia ser el factor limitativo de su absorcion
transdérmica y, por tanto, el que controlara la obtencién de niveles plas-
maticos terapéuticos en el estado estacionario. Sin embargo, esto no es
lo que generalmente sucede, ya que el maximo flujo posible del farmaco
a través del estrato corneo intacto suele ser menor que su velocidad de
liberacion.

Por ello, en los ultimos anos un esfuerzo considerable se ha di-
rigido a desarrollar metodologias que permitan incrementar el paso de
farmacos a través de la piel. En este sentido, son varios los métodos
que se muestran eficaces. Algunas de estas estrategias se han podido
incorporar a los STAT, mientras que otros han dado pie al desarrollo de
nuevos sistemas para la administracion transdérmica. En la Figura 9 se
esquematizan las técnicas empleadas hasta la actualidad con este ob-
jetivo. A continuacién, se comentan los aspectos mas relevantes y los
progresos alcanzados con algunas de ellas.
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ESTRATEGIAS PARA INCREMENTAR LA ABSORCION
TRANSDERMICA
|

Optimizacién Erai Métodos Eliminacién del
sl minimamente estrato cérmeo
invasivos

[ Formulacidn

Modificacidn quimica

Proyeccidn de ]
activa

particulas

Tape stripping

lontoforesis

Promotores quimicos Microagujas ] térmica

Electroporacion ]

Técnicas de ]

encapsulacion Sonoforesis

PRIMERA GENERACION SEGUNDA GENERACION TERCERA GENERACION

Figura 9. Estrategias investigadas para incrementar la absorcion transdérmica de farmacos.
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OPTIMIZACION DE LA FORMULACION

Profarmacos

Los profarmacos son derivados terapéuticamente inactivos que,
en un medio bioldgico, sufren una biotransformacion que origina la mo-
lécula terapéuticamente activa. En el caso de la administracion a través
de la piel, un principio activo poco lipdfilo (por tanto, poco permeable)
puede transformarse en otro compuesto mas lipéfilo y éste, después de
su absorcion, sufre, en las capas internas de la piel, una transformacion
que origina nuevamente el principio activo.

Como ejemplo de las posibilidades de empleo de profarmacos,
se puede citar el caso del estradiol. Diversos estudios han demostrado
que los 3-17 diésteres del estradiol son mas lipdfilos y permean mejor el
estrato corneo. Estos ésteres, en las capas internas de la piel, se hidro-
lizan dando lugar al farmaco, el estradiol.

Promotores quimicos

Uno de los métodos mas extendidos para incrementar el flujo de
farmaco a través de la piel es la utilizacion de compuestos quimicos,
susceptibles de actuar como promotores de penetracion cutanea. Son
muchas las sustancias capaces de modificar temporalmente la estructu-
ra del estrato corneo, pero en la practica sélo algunas de ellas cumplen,
al menos en parte, las condiciones para que puedan ser utilizados con
este fin: un promotor de absorcion transdérmica debe ser una sustancia
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farmacologica y quimicamente inerte y estable; con actividad especifica
y efectos reversibles en la piel y compatible con el farmaco y el resto de
los componentes de la formulacion.

Su mecanismo de accidon no se encuentra, en la actualidad, to-
talmente aclarado, aunque se conocen ciertos aspectos del mismo
(Lépez-Castellano A, 2010).

La mayoria de los promotores incrementan el paso de farmacos
via intercelular ya que se ha identificado los lipidos intercelulares del
estrato corneo como la diana principal de estas sustancias. Algunos
pueden interaccionar con la cabeza polar de los lipidos intercelulares del
estrato cérneo, lo que supone una variacion en la estructura de la bica-
pa lipidica que favorece el flujo de ciertas moléculas. Como ejemplos de
promotores de absorcion transdérmica que actian de esta manera se
encuentran el aguay la urea. Es por ello que los sistemas transdérmicos
son sistemas oclusivos que impiden la evaporaciéon del agua de la piel
que actua como promotor de la absorcién.

Asimismo, el propilenglicol y etanol se disuelven en la fase acuosa
incluida entre las bicapas lipidicas favoreciendo el acceso de sustancias
a la bicapa.

Otros promotores, se insertan entre las cadenas hidrocarbona-
das de los lipidos intercelulares y provocan una alteracion de la bicapa
lipidica, fluidificandola. Como ejemplos de estos promotores se encuen-
tran; acidos grasos, como el oleico, y alcoholes de cadena larga, n-aza-
cicloheptanonas, entre las que se destaca el laurocapram (Azone®),
tensoactivos, terpenos (Diez Sales O, 1996; Ldpez A, 1997; Lopez A,
2000a; Borras J, 2004; Copovi A, 2006, Merino V, 2008; Escobar-Cha-
vez JJ, 2011).

Otras sustancias, como el dimetilsulféxido, DMSO, interaccionan
con las proteinas celulares, incrementando la via de farmacos transce-
lular. Sin embargo, la irreversibilidad y los problemas toxicoldgicos que
aparecen descartan su posible incorporacion en sistemas terapéuticos.

La incorporacion de un promotor de absorcién necesariamente
complica la formulacién y desarrollo de un sistema transdérmico. Mu-
chos promotores potencialmente eficaces sélo podran ser compatibles
con el soporte polimérico (adhesivos, matrices y membranas de control)
por debajo de determinadas concentraciones, lo que limita su utilizacion
y condiciona su eficacia. Ademas, debe asegurarse que el adhesivo no
pierda sus propiedades al incorporar el promotor, ya sea porque se in-
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corpora en esta capa adhesiva o por que difunde a su través. No obs-
tante, a pesar de ello es una estrategia eficaz que se utiliza con éxito
en los sistemas transdérmicos comercializados. A modo de ejemplo el
parche de fentanilo contiene etanol en el reservorio que incrementa el
paso del farmaco a través de la piel.

Nanoparticulas y liposomas

Las nanoparticulas y los sistemas vesiculares, que incluyen distin-
tos disenos de liposomas, pueden ser una alternativa para incrementar
la penetracion transdérmica de farmacos.

Solo aquellos sistemas que presentan diametro reducido (inferior
a unos 40 nm) y/o cierta flexibilidad (como los liposomas ultradeforma-
bles) pueden atravesar el estrato cérneo manteniendo su integridad.

En el caso de particulas de tamafio superior, que no pueden atra-
vesar la barrera, se han propuesto dos alternativas de actuacién: en el
caso de los liposomas, los lipidos que constituyen la membrana son
capaces de interaccionar con los lipidos del estrato cérneo y de este
modo favorecer el paso farmacos a su través, o bien el sistema queda
anclado en la superficie del estrato cdérneo y actlia como reservorio des-
de el que se va liberando el farmaco que ira atravesando la piel. Estos
posibles mecanismos de interaccion de sistemas nano y microparticula-
res con la piel se esquematizan en la Figura 10.
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Figura 10. Posibles mecanismos de interaccion de los liposomas y sistemas nanoparticulares con
la piel. Adaptada de El Maghraby GM, 2008.
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FUENTES DE ENERGIA

lontoforesis

lontoforesis es una técnica no invasiva que produce un incremen-
to en la absorcion transdémica de farmacos al aplicar una pequefna co-
rriente eléctrica (inferior a 0.5 mA/cm?) durante un periodo de tiempo
relativamente largo (de unos minutos).

Un dispositivo iontoforético (representado en la Figura 11) esta
constituido por dos reservorios, que contendran el principio activo y
electrolitos, en los cuales se disponen el anodo y catodo, respectiva-
mente. Estos se conectan por medio de un generador de corriente con-
tinua de baja intensidad, de modo que al cerrar el circuito el campo
eléctrico que se crea aumenta el transporte de las sustancias ionizadas
a través de la membrana, respecto al flujo debido a la difusion pasiva.
De esta manera se incrementa el paso de farmacos a través de la piel,
principalmente farmacos cargados positivamente ya que la piel actla
como una membrana de permeabilidad selectiva, por su carga neta ne-
gativa. Como la corriente favorece el transporte de cationes, se produce
un flujo de disolvente del anodo al catodo y por tanto se favorece tam-
bién el transporte de solutos polares, no cargados, que se encuentran
disueltos. Asi pues, esta técnica potencia especialmente el paso a tra-
vés del estrato cérneo de aquellas sustancias hidréfilas que por difusion
pasiva no son capaces de atravesarlo (Ldpez A, 2000b, Merino V, 2017).
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Electrodo Electrodo

*  Principio activo o Otrod lones

Figura 11. Esquema de funcionamiento y componentes de un dispositivo de administracion
transdérmica basado en el empleo de la iontoforesis. Adaptada de bitp:/wwuw.electrotherapy.org/.

En la actualidad existen generadores de corriente de bajo voltaje
(9 Voltios) disefiados para administrar farmacos via transdérmica. Estos
dispositivos se conectan a electrodos incluidos en dos soportes, uno
de ellos es un hidrogel conductor de corriente, necesario para cerrar
el circuito eléctrico y el otro es un material que tiene capacidad de em-
beber entre 1 y 3 mL de una solucion acuosa en la que se disuelve el
farmaco. Como ejemplo, lidocaina y epinefrina se pueden administrar de
este modo para conseguir anestesia local; ambos farmacos presentan
carga positiva, el parche que contiene la disolucion de estos farmacos
se conecta al anodo del circuito eléctrico.

Del mismo modo, hay sistemas transdérmicos que llevan incor-
porada una pila de tal manera que no es necesario conectarlo a un ge-
nerador de corriente. En su interior se encuentran el anodo y catodo y
un dispositivo que permite al paciente controlar a demanda la liberacion
del principio activo incluido en el dispositivo. Asi, se ha desarrollado un
dispositivo de sumatriptan para el tratamiento de la migrana.

Electroporacion

A diferencia de la iontoforesis, esta técnica también no invasi-
va, produce un incremento en la absorcion transdérmica de farmacos a
través de la piel cuando esta se expone a voltajes elevados (del orden
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de 30-100 V/cm) durante pequenos intervalos de tiempo (de 1 a varios
cientos de milisegundos). Parece ser que el principal mecanismo por el
cual se incrementa la permeabilidad de la piel es la creacion de un nuevo
camino a través del estrato cérneo que ofrece baja resistencia al paso
de sustancias, es la formaciéon de poros acuosos en las membranas
lipidicas como consecuencia de la aplicacion de un pequeno pulso eléc-
trico. La naturaleza fisica exacta de los electroporos y la posibilidad de
su observacion mediante microscopia es un problema aun sin resolver.
Si bien en los Ultimos anos se han dedicados bastantes esfuerzos de
investigacion en esta linea, los resultados alcanzados son muy limitados
y la inocuidad de esta tecnologia esta pendiente de demostrar.

Sonoforesis

El ultrasonido es la uUnica forma de onda longitudinal asociada
con el sonido y que no es de la naturaleza electromagnética. Su uso
para incrementar el paso de sustancias a través de la piel se denomina
fonoforesis o sonoforesis.

Aunque el mecanismo de accidn no se conoce exactamente, se
piensa que la utilizaciéon de la energia que proporciona el ultrasonido
a baja frecuencia (alrededor de 20 KHz), produce una fluidificacién en
la bicapa lipidica debido a la formacion de un espacio vacio lleno de
vapores como respuesta al campo acustico, de este modo se crearian
cavidades en la membrana que producirian un incremento de la per-
meabilidad.

Otro factor que podria explicar el efecto promotor que produce la
aplicacion de ultrasonidos puede ser el incremento de temperatura que
producen o la fuerza inherente a la radiacion, de modo que una molécu-
la, que absorbe una parte de la energia de dicha radiacion, es empujada
en la direccién de propagacion de la onda.

La aplicacion de esta técnica para la administracion transdérmica
de farmacos consiste en utilizar un dispositivo que genere la energia
y que provoque los efectos comentados sobre la piel. Si el farmaco a
administrar se disuelve o dispersa en un gel conductor, este se puede
administrar a la vez que se emplea el ultrasonido por sus efectos tera-
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péuticos. Asi, por ejemplo, en el tratamiento de procesos de inflamacion
aguda con ultrasonidos, puede administrarse antiinflamatorios y anes-
tésicos locales como dexametasona, ketoprofeno, lidocaina dispersos
en polimeros conductores. Puesto que las perturbaciones que provoca
la sonoforesis en la piel tardan un tiempo en revertir, también es posible
administrar la formulacion después de que haya finalizado la sesién de
ultrasonidos (en estos casos pueden emplearse formas semisdlidas o
aplicar parches sobre la zona tratada con ultrasonidos).

Algunos estudios preclinicos han puesto de manifiesto que ionto-
foresis y sonoforesis permiten conseguir que péptidos y algunas protei-
nas atraviesen la piel. Sin embargo, el principal reto que se plantea en el
uso de estas técnicas para la administracion de productos bioldgicos es
su estabilidad en presencia de las fuentes de energia empleadas.

Ademas del empleo directo de estas técnicas para potenciar el
paso de sustancias a través de la piel, se han llevado a cabo diversos
estudios que han demostrado el sinergismo que existe entre las dife-
rentes estrategias que se utilizan para modificar del estrato cérneo, es
decir entre los promotores quimicos de absorcion y los métodos como
iontoforesis, sonoforesis y electroporacion.
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DISPOSITIVOS QUE ELIMINAN EL ESTRATO CORNEQ

Como se ha comentado la principal barrera para el paso de las
sustancias a través de la piel la constituye el estrato cérneo por lo que
su eliminaciéon incrementa el transporte a través de la membrana. Este
efecto sobre las estructuras cutaneas no es doloroso ya que el estrato
corneo no posee terminaciones nerviosas.

La eliminacion del estrato cérneo se puede realizar de diferentes
modos, entre los que hay que destacar la utilizacion de rayo laser, ya
que otras estrategias en investigacién son mas agresivas.

Los sistemas laser mas utilizados en la actualidad con este pro-
posito utilizan laseres del tipo Er:YAG (Se trata de un laser pulsado que
posee un elemento solido cristal sintético de granate (cristalizacion
en rombododecaedros, G), constituido por itrio (Yttrium, Y) y aluminio
(Aluminium, A) y contaminado con erbio (Erbium, Er).) y emiten luz a
2936 um. Esta longitud de onda, corresponde con el mayor pico de
absorcion del agua (Bachhav YG, 2070) y en consecuencia produce la
excitacion y posterior evaporacion explosiva de las moléculas de agua
de la piel que crean los microporos al salir. La duracién de los pulsos,
menor que el tiempo de relajacion térmica de las moléculas de agua,
evita la transferencia térmica a los tejidos adyacentes y reduce el dano
de los mismos. Este tipo de ablacion se conoce como “ablacion fria”.
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La energia laser aplicada por unidad de area (fluencia) controla
la profundidad de cada microporo, y debido a la alta tasa de repeticion
del aparato es posible crear cientos de poros en unos pocos segundos.
La posibilidad de controlar el nUmero de poros creados en la piel y su
profundidad permite un mayor control de la liberacion de la dosis, que
a su vez hace posible la individualizacion de la administracion. Existen
otros sistemas laser en los que el niumero de microporos que producen
es fijo y depende del aparato.

Esta técnica permite abrir poros en el estrato cérneo, la capa mas
superficial de la piel y por tanto, es de esperar que aumente la absorcion
de moléculas con caracter hidréfilo. No obstante, la mayoria de com-
puestos pueden ver mejorada su absorcion sean hidréfilos o no, como
consecuencia del dafo fisico que se produce al estrato cérneo. Con
este sistema se ha conseguido el paso a través de la piel de anticuerpos
de aproximadamente 155 kDa, funcionalmente activos y proporcionar
concentraciones terapéuticas.
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PROCEDIMIENTOS DE ADMINISTRACION
TRANSDERMICA MINIMAMENTE INVASIVOS

Los métodos descritos hasta el momento han resultado eficaces
para incrementar el paso a través de la piel de moléculas de tamafno mo-
lecular bastante elevado (hasta 20kDa aproximadamente). No obstante,
hasta el momento no se ha conseguido con ninguna de las estrategias
mencionadas administrar productos biolégicos por via transdérmica y
este se plantea como uno de los retos de mayor interés en la actuali-
dad. Teniendo en cuenta los problemas de estabilidad de este tipo de
moléculas en el tracto gastrointestinal, se considera que la probabilidad
de éxito en la administracion por via transdérmica es superior y podria
llegar a ser una de las pocas alternativas a la administracion parenteral.

Con este objetivo, en los ultimos afnos muchos grupos de inves-
tigacion han centrado sus esfuerzos en el empleo de estrategias que,
siendo poco invasivas, permitan perforar temporalmente la estructura
continua del estrato cérneo e incrementar de este modo el paso de far-
macos a través de ella, de ahi su denominacion.

Dispositivos que bombardean la piel con particulas a elevada velocidad

Este tipo de dispositivos bombardean la piel con particulas so-
lidas, de pequefno tamafo de 20-100 pm, impulsadas por un agente
propulsor. En funcion de diferentes variables que se pueden regular en el
dispositivo como la presion del gas y el tamano y densidad de particula
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del farmaco, el principio activo se deposita en una capa u otra de la piel.

Es posible encontrar diferentes dispositivos que emplean esta
tecnologia. Estos contienen en su interior una cantidad de farmaco pre-
establecida, bien en un cartucho o en una capsula que se abre a una
presion especifica que ejerce el propelente. Como gases propelentes se
emplean el helio o nitrégeno. Entre los farmacos en estudio para admi-
nistrar a través de dispositivos de este tipo hay que destacar anestési-
cos locales, diversas proteinas, como b-interferdn e insulina, y vacunas,
como la de la hepatitis B.

Su administracion no produce dolor ya que las particulas son tan
pequenas que no estimulan los receptores de la piel, proporcionan una
rapida liberacion y precision en la dosificacion por o que incrementan
biodisponibilidad y la eficacia de los farmacos con respecto a los SAT
tradicionales.

Microagujas

El principal objetivo de la investigacion en microagujas radica en
el interés que presentan para la administracién de moléculas grandes
como péptidos y proteinas y distintos tipos de vacunas; no obstante,
pueden resultar igualmente Utiles para la administracion de moléculas
de tamano inferior.

Las matrices de microagujas consisten en multiples microproyec-
ciones ensambladas en una base que actua de soporte. La altura de las
aguijas oscila entre 25 y 900 pm y su diametro es de alrededor de 80 pm.

Las microagujas traspasan efectivamente la barrera del estrato
corneo y crean canales acuosos microscopicos temporales en el interior
de la epidermis. A través de estos canales las moléculas del farmaco
pueden difundir y alcanzar la microcirculacion.

Estos sistemas fueron conceptualizados por primera vez por
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Gerstel y Place en 1971 (Gerstel, MS, 1971), pero no se llevaron a la
practica hasta 1998, cuando se pusieron a punto las técnicas micromé-
tricas necesarias para su fabricacion.

La tecnologia de microagujas ha experimentado un gran desarro-
llo en su disefo y actualmente se clasifican en cinco categorias diferen-
tes: solidas, recubiertas, solubles, huecas y formadoras de hidrogel,
esquematizadas en la Figura 12.

Sélidas ST eEpidermis

ml -li.i.ullTI m*slmmm(;ameum

Recubiertas

Solubles

Huecas

Formadoras de hidrogel

Figura 12. Representacion esquemdtica de los diferentes tipos de microagujas. Adaptada de
Kirkby M, 2020.

Las microagujas sélidas son sistemas inertes. La matriz que so-
porta las microagujas se introduce en la superficie de la piel y se extrae
dejando libres los microporos transitorios formados. A continuacion, se
aplica la formulacion. Pueden combinarse con cualquier formulacion de
farmaco convencional para difusion pasiva (es decir, parche transdér-
mico, solucion, crema o gel). Sin embargo, el proceso de aplicacion de
dos pasos es menos practico que otros métodos y puede desalentar al
paciente en su uso.

Las microagujas sélidas recubiertas contienen en su superficie
la formulacién del farmaco para su administracion instantanea. Se elimi-
na asi el proceso de dos pasos asociado a las microagujas anteriores.
Sin embargo, el area de superficie finita de la matriz de agujas limita la
cantidad de medicamento que se puede administrar. Por lo tanto, las
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microagujas recubiertas se limitan, en la practica, a farmacos potentes
que requieren dosis bajas.

Para la preparacion de microagujas solubles se utilizan polimeros
biocompatibles mezclados con el medicamento para formar las puntas
de la aguja. Tras la aplicacién estos componentes se disuelven en el
liquido intersticial de la piel con el tiempo. De este modo que no hay
riesgo de reperforacion accidental de la piel y no hay necesidad de eli-
minacion de objetos punzantes, un problema potencial asociado con las
microagujas sdlidas, recubiertas y huecas. La cinética de liberacion del
medicamento depende de los polimeros empleados en su elaboracion.
Los polimeros tipicos utilizados para la produccion de microagujas so-
lubles incluyen alcohol polivinilico (PVA), polivinilpirrolidona (PVP), dex-
trano, carboximetilcelulosa (CMC) y condroitin sulfato, todos ellos eco-
nomicos. La principal limitacién asociada con las microagujas solubles
es la deposicion de polimero, junto con el farmaco, en la piel. Aunque
los polimeros comentados son biocompatibles, actualmente no hay es-
tudios a largo plazo que exploren los efectos de su aplicaciéon repetida.
Como alternativa, se han explorado polimeros biodegradables, como
el poli (acido lactico), el quitosano, el poli (acido glicélico) o el poli (lac-
tida-co-glicélido) (PLGA), que se biodegradan para liberar el farmaco.

Los sistemas de microagujas huecas perforan la piel, después de
lo cual el farmaco en una forma liquida se puede infundir activamente a
través de los huecos. Permiten la administracion de mayor volumen de
medicamento que las anteriores, porque se puede infudir por presion o
empleando iontoforesis. Sin embargo, esto puede requerir equipos aso-
ciados voluminosos (como una bomba electronica y microprocesador),
lo que dificulta su manejo. El principal inconveniente de las microagujas
huecas es la posibilidad de que se produzca resistencia al flujo del far-
maco por la obstruccién de las aberturas de las agujas o por la compre-
sion con el tejido dérmico.

Por ultimo, las microagujas formadoras de hidrogel son el tipo
mas reciente. Se elaboran empleando materiales poliméricos reticulados
que tienen capacidad de gelificar, en los cuales se incluye el farmaco.
Tras su aplicacion sobre la piel el material polimérico hincha al absorber
el liquido intersticial, lo que permite la difusién del farmaco a su través.
La seleccion del polimero resulta pues determinante de la liberacion.
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FUTURO Y PERSPECTIVAS

Hace algunas décadas el estrato cérneo era solamente conside-
rado como una capa de células muertas, en los Ultimos anos los siste-
mas terapéuticos de administraciéon transdérmica han experimentado
un extraordinario desarrollo.

Ademas, las investigaciones realizadas en la ciencia de los mate-
riales hace que el disefio y desarrollo de estos sistemas avance a pasos
agigantados, cada vez salen al mercado sistemas mas finos, econdmi-
cos y de fabricacion mas sencilla.

Son muchos los ensayos clinicos en desarrollo relacionados con
las estrategias comentadas para incrementar el paso de principios acti-
vos a través de la barrera cutanea. Por todo ello es de prever un futuro
esperanzador de estos sistemas, por o que se puede considerar a la
piel una via de administracion de farmacos a tener en cuenta para el
gran reto farmacoterapéutico al que nos enfrentamos, la administracion
de grandes moléculas, anticuerpos, péptidos, proteinas e incluso tera-
pia génica.
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