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Con frecuencia se prescribe a la poblacién infantil medicamentos no autorizados
para menores, con posologia solo evaluada en adultos; ante la carencia de
formulaciones pediatricas, los profesionales de la salud y los padres recurren a
menudo a la peligrosa practica de utilizar fracciones de formas farmacéuticas
destinadas a los adultos o a otras soluciones improvisadas, como la de triturar
comprimidos o disolver en agua parte del contenido de una cdpsula. Estos hechos
dejan al descubierto el gran vacio que existe en la medicacién para este grupo de
poblacién especifico. A nivel mundial, existe una gran inquietud y se intenta fomentar
la investigacidon en el estudio de medicamentos para este grupo de poblacion. En
Europa se pretende fomentar esta linea de investigacion, asi el nuevo Reglamento
Europeo de Medicamentos Pediatricos, entre otras medidas, establece la
obligatoriedad de presentar proyectos de investigacion pedidtrica para los nuevos
medicamentos que vayan a salir al mercado y sean susceptibles de ser utilizados en
poblacién pedidtrica. Esta falta de recursos terapéuticos atafie a la dosificacidn, a las
formas farmacéuticas y la falta de informacion sobre dosis adecuadas a los nifios y

pone de manifiesto la necesidad de estudios pediatricos.

En este sentido, en mayo de 2007 la Asamblea de la Salud aprobd la resolucion
WHAG60.20 sobre mejora de los medicamentos de uso pediatrico, en la que se fijan
objetivos y se piden acciones de los estados miembros y de la OMS para atender la
necesidad mundial de medicamentos de uso pediatrico. Mas tarde, el 6 de diciembre
de 2007, la OMS lanzé una campafia con el titulo “Medicamentos a la medida de los
nifios”, cuyo objetivo consiste en aumentar la sensibilizacidon y acelerar las acciones
destinadas a mejorar la disponibilidad y el acceso a medicamentos especificos para los
menores de 15 afios. Un reciente estudio asegura que todavia hoy existe una gran
discrepancia entre los ensayos clinicos realizados en adultos y nifios. De 440 ensayos
analizados, Unicamente el 12% fueron pediatricos, de los cudles cerca del 60% no
contaron con financiacién privada en comparacién con el 35% de los realizados en
adultos. Ademas, gran parte de los ensayos pediatricos no cuentan con estudios

exhaustivos de seguridad de los farmacos (Bourgeois et al., 2012).

La administracidn transdérmica de farmacos con fines sistémicos puede ser de

eleccion en el caso de farmacos utilizados para el tratamiento de patologias de
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caracter crénico que requieren un tratamiento continuado, ya que es posible disefiar
sistemas transdérmicos que permitan controlar la liberacién del principio activo desde
el mismo, de modo que la absorcién del farmaco a través de la piel se mantiene
constante. Esto permite reducir el riesgo de una dosificacion incorrecta y facilita el
adecuado cumplimiento del tratamiento por parte del paciente. También se considera
ventajosa para los farmacos cuya administracion por vias convencionales presente
inconvenientes relacionados con la biodisponibilidad. Los sistemas terapéuticos de
administracion transdérmica (STAT) pueden resultar interesantes para estos farmacos
y sus futuras indicaciones, gracias a que son de facil manejo y aplicacion y carecen de
los inconvenientes asociados a la administracion parenteral, ya que al no ser una via
traumatica tiene buena aceptacion entre la poblacién pediatrica, no requieren de la
colaboracién del enfermo y facilitan el cumplimiento. Ademas evitan el efecto de
primer paso hepatico, proporcionan niveles plasmaticos de farmaco estables mientras
dure su administracion y por ultimo, permiten la interrupcion del tratamiento de
forma facil y segura, puesto que Unicamente habria que retirarlo de la zona de

aplicacion.

Actualmente, las investigaciones en el campo de la administracién transdérmica
se centran en la busqueda de procedimientos que permitan mejorar el paso de
sustancias a través de la piel. Ello se debe a que los farmacos destinados a ser
administrados via transdérmica deben cumplir una serie de caracteristicas, bastante
restrictivas, no generalizables a todos los farmacos. Estas sustancias deben poseer una
elevada actividad intrinseca, asi como un paso favorable a través de la piel para que
mediante su aplicacién en forma de sistema transdérmico se alcancen niveles

terapéuticos en biofase.

El grupo de investigacion de la Universidad CEU Cardenal Herrera llamado
“Desarrollo de formas farmacéuticas de aplicacién sobre la piel”, en el cual se ha
desarrollado el presente trabajo, se ha dedicado a la investigacion y desarrollo de
formas farmacéuticas topicas para el tratamiento agudo y preventivo de la migrana

enfermedades de larga duracion, entre otras.
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La aparicion de migrafia en edades cada vez mas tempranas ha aumentado de un
modo considerable en los ultimos anos. En nuestro entorno, aproximadamente el 8%
de la poblacién infantil y adolescente es propensa a sufrir migrafas durante al menos
un periodo de 3 meses {Abu-Arafeh, 2010 #433}. El empleo de farmacos como los
antagonistas de receptores 5-HT2 o anti-serotoninérgicos como el pizotifeno, esta
ampliamente justificado en cuanto a su eficacia en la poblacién adulta e infantil.
Debido a la respuesta favorable de la poblacidn pediatrica al tratamiento con este
farmaco y a la seguridad que presenta, actualmente se encuentra entre los farmacos

mas utilizados en la prevencién de migrafia en nifos.

En la actualidad, el pizotifeno, junto con propranolol, topiramato, acido valproico
y amitriptilina entre otros, han sido objeto de numerosos estudios acerca de su
utilizacion como farmacos preventivos de migrafia en la poblacién infantil (Israil et al.,
2013). A pesar de la controversia que existe acerca de la efectividad de este tipo de
farmacos, no existe un estudio realmente consistente que ayude a descartar uno u

otro farmaco (Barnes, 2011).

La eficacia de los serotoninérgicos (Newman-Tancredi et al., 1997), el grupo
terapéutico al que pertenece el pizotifeno, ha sido ampliamente evaluada. Entre los
farmacos mas utilizados como preventivos se encuentran la ergotamina y la
dihidroergotamina, la metisergida y otros como pizotifeno y lisurida de eficacia
comprobada para el tratamiento preventivo de la migrafia (Snow et al., 2002). En
concreto se recomienda la administracién de pizotifeno a pacientes que tengan mas de
cuatro crisis de migrana al mes (Cleland et al.,, 1997). La ausencia de efectos
inesperados de este farmaco comercializado desde hace mas de dos décadas, deja
patente el buen perfil de seguridad del mismo. Ademas, sus caracteristicas fisico-
guimicas lo presentan como un buen candidato para su administracion por la via

transdérmica.

Por otra parte, la esquizofrenia es una enfermedad mental que puede dificultar
en gran medida las labores de la vida diaria de los individuos que la padecen y su
integracidon en la sociedad. La falta de adherencia al tratamiento de los pacientes que

sufren enfermedades mentales es un problema bien conocido. La paliperidona es un
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antipsicotico muy utilizado en pacientes jovenes y adultos con demostrada eficacia
(Nussbaum Abraham y Stroup, 2008; Joshi et al., 2013), y presenta mejor tolerancia en
nifios que la risperidona (Fernandez-Mayoralas et al., 2012). La comercializacion de la
paliperidona de liberacion prolongada supone un avance en esta linea, al mejorar la
tolerancia al fdrmaco como consecuencia de la reduccidon de la fluctuacion de los
niveles plasmaticos del mismo respecto a las formulaciones de liberacion inmediata
(Dolder et al., 2003; Birnbaum vy Sharif, 2008). No obstante, debido a que las
formulaciones OROS (de liberacion prolongada) no son fraccionables, ya que se
produciria una liberacion del 100% del principio activo, no se pueden adaptar las dosis
a los pacientes mas jovenes. En esta linea, una formulacién de paliperidona para
administracion transdérmica podria reducir el numero de administraciones necesarias

al mantener los niveles plasmaticos constantes.

La tesis doctoral que se presenta se enmarca dentro de un proyecto de
investigacion mucho mas amplio que pretende desarrollar nuevas alternativas
terapéuticas para el tratamiento de enfermedades de larga duracién desarrollando
sistemas de administracién transdérmica, que ha sido llevado a cabo gracias a la
financiacion obtenida del Fondo de Investigaciones Sanitarias (Ministerio de Sanidad y
Consumo) (Proyecto PI060108), y la Universidad CEU Cardenal Herrera (Proyecto
PRCEU-UCHO01/09).
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En el presente trabajo de tesis doctoral se plantea como hipodtesis la posibilidad

de utilizar la via transdérmica para la administracion de dos farmacos: el pizotifeno y la

paliperidona.

Los sistemas de absorcién transdérmica presentan ventajas que son muy

interesantes en el tratamiento de patologias que afectan a la poblacion infantil.

Diversos farmacos, como el pizotifeno y la paliperidona, presentan inconvenientes

relacionados con la via de administraciéon que se emplea actualmente y podrian ser

susceptibles de absorberse por via transdérmica.

El trabajo de tesis doctoral que se presenta tiene dos objetivos principales que se

detallan a continuacion:

1. Desarrollar un sistema terapéutico de absorcién transdérmica de

pizotifeno malato.

a.

e.

Validar un método analitico para cuantificar el pizotifeno en las
muestras de los estudios de forma exacta y precisa.

Estudiar in vitro la difusion a través de la piel de cerdo del
pizotifeno.

Estudiar las estrategias para incrementar la absorcion
transdérmica del pizotifeno (promotores quimicos e iontoforesis)
con el fin de obtener concentraciones plasmaticas eficaces y de
reducir el periodo de latencia.

Desarrollar un sistema de administracion transdérmica con el
pizotifeno, que sea estable y que incluya las estrategias
promotoras necesarias para proporcionar concentraciones
plasmaticas eficaces

Caracterizar fisicamente la formulacion desarrollada.

2. Evaluar la viabilidad de la administracion transdérmica de paliperidona.

a.

Validar un método analitico para cuantificar la paliperidona en las
muestras de los estudios de forma exacta y precisa.
Estudiar in vitro la difusién a través de la piel de cerdo de

paliperidona.
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C.

Estudiar la microporacion laser como estrategia para incrementar
la absorcion transdérmica de la paliperidona con el fin de obtener
concentraciones plasmaticas eficaces y de reducir el periodo de
latencia.

Desarrollar una formulacién preliminar de paliperidona para

administrar sobre la piel.
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1. La migraina

La migrafia es una patologia crénica que afecta a un 10-15% de la poblacién,
siendo su prevalencia de 2 a 4 veces mayor en la mujer que en el hombre. Su base
puede ser hereditaria y se sabe que la persona que la padece tiene en el 60% de los
casos algun familiar directo con esta patologia. En los ultimos 20 afios, la prevalencia
de la migrafia ha aumentado tanto en la poblacién adulta como en la infantil (Sillanpaa
y Pirjo Anttila, 1996). Mientras que el porcentaje de prevalencia en la poblacion adulta
esdel 11.7% (17.1% del total de mujeres y 5.6% de varones) (Lipton et al., 2007), entre
el 4.4 y el 11.1% de los nifios de edades comprendidas entre 3 y 15 afios padecen

migrafia (Artigas et al., 1997; Hamalainen et al., 1997).

Segun la Sociedad Internacional de Cefaleas (SIC), la migrafia es un trastorno
neuroldgico y cronico caracterizado por ataques recurrentes e intermitentes de dolor
de cabeza combinados con nauseas, vomitos y/o sensibilidad a la luz, sonidos y otros

estimulos sensoriales (INFAC, 2003; Yoon et al., 2005).

En numerosas ocasiones, la causa desencadenante de un ataque de migrana es la
mayor sensibilidad de estos pacientes a una serie de estimulos. Diversas situaciones
como el estrés y los cambios hormonales, factores dietéticos como el alcohol
(particularmente el vino tinto), el café y ciertos alimentos (ricos en grasas o que
contienen sustancias de tipo feniletilamina como chocolates, tiramina como quesos o
nitritos como embutidos y ahumados), alteraciones en el ritmo del suefio, cambios de
horario, ejercicio fisico en exceso y algunos farmacos (anticonceptivos, analgésicos,
ergotamina, cafeina, anti-H,, etc.) son capaces de provocar una crisis de migrafa

(Cleland et al., 1997; MacGregor y Wikinson, 1999; Pascual Gémez, 2001; Radat, 2013).

Segun el perfil temporal y el origen de las cefaleas, la Sociedad Internacional de

Cefaleas establece dos grandes grupos (HCS, 2004):

» Cefaleas primarias, suponen el 95% de los dolores de cabeza. Entre ellas,
las mas prevalentes son la cefalea por tension (47.5%) y la migrana
(24.5%). No existe un motivo organico o de otro tipo como causa

desencadenante de las mismas.
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» Cefaleas secundarias, representan el 5% restante. Son cefaleas agudas y

repentinas, consecutivas a enfermedades o lesiones craneales.

De todas ellas, la cefalea por tensién es la mas frecuente. No obstante, la
migrafia es la que mas trastornos produce a nivel social, econdmico y psicoldgico. Se
trata de una patologia que afecta al paciente hasta tal punto que en la mayoria de los

casos debe abandonar su actividad social y laboral.

En la clasificacién que publicé la Sociedad Internacional de Cefaleas (HCS, 2004),
se incluia por primera vez el subgrupo de "sindromes periédicos de la infancia
relacionados con la migrana", entre los que se encuentran ademas las siguientes

categorias: vomitos ciclicos, migrafia abdominal y vértigo paroxistico de la infancia.

1.1. Fisiopatologia de los ataques de migrafia

Se trata de una enfermedad cuyos sintomas aparecen de manera episddica por
lo que el estudio fisiopatoldgico de la misma es complicado. Normalmente, un
paciente que sufre una crisis de migrafia suele presentar cuatro fases (Pascual y Castro,

1998; Martinez Eizaguirre, 1999):

» Fase prodrémica. Consiste en un periodo de 24 horas previo al dolor de
cabeza en el que aparecen una serie de sintomas entre los que destacan:
irritabilidad, excitabilidad, hiperactividad o depresion, malestar general,
bostezos, escalofrios, aumento de apetito y cambios en la actividad
intestinal.

» Aura. Esta fase se suele instaurar inmediatamente antes o durante el
ataque. Aparecen sintomas neurolégicos focales como fotopsias
(sensacion de chispas o relampagos), teicopsias (sensaciones visuales de
centelleo), escotoma (ausencia de vision en un punto) o hemianopsia
(pérdida de visidn transitoria en la mitad de ambos campos visuales).
También pueden aparecen sintomas de tipo sensitivo o motor.

» Fase de cefalea. La cefalea es el principal sintoma de la crisis de migrafia
consecuencia de la activacion del sistema trigémino-vascular, que da

lugar a la liberacidn de péptidos algégenos en los vasos sanguineos de las
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1.2.

meninges. Los algdégenos son sustancias como la bradikinina o la
acetilcolina, que ponen en funcionamiento el mecanismo de Ila
nocicepcion, lo que provoca una reaccién inflamatoria que dilata las
arterias de las meninges provocando la sensacién de pulsatilidad tipica
del dolor migrafioso. Ambos fendmenos, inflamacidon y vasodilatacién,
estan regulados por el neurotransmisor serotonina o 5-hidroxitriptamina
(5-HT). Para este neurotransmisor existen dos subtipos de receptores que
permiten un control del dolor, el subtipo 5-HT4g localizado en los vasos
sanguineos de las meninges y el 5-HT;p situado a nivel del nervio
trigémino. La activacion del subtipo 5-HTz revierte la vasodilatacion. El
subtipo 5-HTp es el responsable del control de la inflamacion.

Fase de resolucion. En esta etapa el paciente adquiere wun
comportamiento euférico debido al cese de los sintomas y la consecuente

sensacion de alivio.

Tratamiento preventivo y del ataque agudo de migrafia

1.2.1. Tratamiento preventivo

El tratamiento preventivo de la migrafia tiene como objetivo disminuir la

frecuencia y/o intensidad de las crisis. Con dicho fin se emplean farmacos

antihistaminicos, antiserotoninérgicos, calcio-antagonistas, antidepresivos,

antiepilépticos y beta-bloqueantes (Andersson y E, 1990; Olesen, 1991). A pesar de

ello, el tratamiento de la migrafia en la poblacidn infantil no ha sido estudiado de

forma exhaustiva, como asi lo indican muchos de los articulos consultados (MacGregor

y Wikinson, 1999; Pascual Gdmez, 2001; Toldo et al., 2012).

En la tabla siguiente (Eiland et al., 2007) se muestran los principios activos

utiles para el tratamiento preventivo de la migrafia:
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FARMACOS | DOSIS | UTILIDAD | CONTRAINDICACIONES
Beta-bloqueantes
80-160
" mg/dia
Propranolol max 240 i Asmé ,
mg/dia Enfermedad _ pepresion
. Diabetes insulino
100-200 cardiovascular )
, . dependiente
Metoprolol* mg/dia en concomitante . .
dos tomas Hipotension
80-160 Sindrome de Raynaud
Nadolol* ,
mg/dia
Antidepresivos
Ceiﬂﬁiigsaﬁlpo Infarto de miocardio
. 50-150 ., reciente
Amitriptilina , Depresion o
mg/dia . Epilepsia
Insomnio ., L
. . Retencidn urinaria
Fibromialgia
Anticonvulsivantes
500-1.000 Epilepsia Embarazo
Valproato ] . -
;1 mg/dia en Trastorno bipolar Problemas hepaticos
sodico . .
dos tomas Ansiedad Trastornos hematoldgicos
Epilepsia Embarazo
Tobiramato* 100 mg/dia Trastorno bipolar Lactancia
p en dos tomas Ansiedad Problemas hepaticos
Personas obesas Nefrolitiasis
Bloqueantes de los canales del calcio
Hipertension Depresidn
Flunarizina* 10 mg/dia Angina Embarazo
Insomnio Enfermedad de Parkinson
Antiserotoninérgicos
Embarazo
Pizotifeno* 1,5 mg/dia Estimular\te del Enferme@afj _vascular
apetito periférica
Obesidad

* Principios activos autorizados en Espafia para la prevencion de la migraia.

Tabla 1. Farmacos para el tratamiento preventivo de la migrafia, sus dosis habituales,
indicaciones y contraindicaciones.

Las alteraciones en la secrecién neuronal de serotonina (5-HT) se encuentran en

diferentes enfermedades incluyendo la migrana. En general, los receptores 5-HT

pueden dividirse en tres familias principales: receptores 5-HT,, 5-HT, y 5-HT3 con varios

subtipos.
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Los agentes antimigrafiosos profilacticos comparten la capacidad de bloquear los
receptores 5-HT,. El maleato de metisergida, el clorhidrato de ciproheptadina, el
pizotifeno y el clorhidrato de amitriptilina son poderosos agentes que actuan a nivel
del receptor 5-HT, en el cerebro humano. Se sabe que la 5-HT estimula la produccién
de prostaciclina y de otros subproductos del metabolismo del dcido araquidénico que
conducen a una reaccion inflamatoria en la pared vascular cerebral al inicio de la
migrafia. Los antagonistas de los receptores 5-HT, tienen la capacidad de inhibir a la

5-HT (Palencia, 1985; Lluch Fernandez, 1997; Rojas y Espinola, 2000).

Un estudio reciente, en el cual se comprobd la eficacia preventiva de tres
farmacos, el pizotifeno, propanolol y amitriptilina, demostré una reduccidon en la
duracion, frecuencia y severidad de los ataques en todos los grupos, sin encontrar
diferencias entre ellos. Ademas los tres farmacos fueron bien tolerados y con minimos

efectos adversos (Israil et al., 2013).

1.2.2. Tratamiento del ataque agudo de migrana.

El objetivo primario del tratamiento del ataque agudo de migrafia consiste en la
minimizar la incapacidad funcional y el impacto de los sintomas de la migrafia. El

tratamiento agudo se divide en inespecifico y especifico.

» Tratamiento inespecifico.

Consiste en la utilizacion de analgésicos antinflamatorios (acido acetilsalicilico,
paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, acido mefenamico, indometacina o
asociaciones paracetamol-codeina) (Iglesias y Pascual, 1995) asociados a antieméticos
y procinéticos (metoclopramida o domperidona) (Ellis et al., 1993). Este tipo de
tratamiento se suele administrar cuando el ataque de migrafia es medio - suave y con
pocas posibilidades de empeorar. En los casos de migrafias severas o con posibilidades
de prologarse en el tiempo seria indicado el tratamiento especifico (Tepper y Spears,

2009).

» Tratamiento especifico.
e Fdrmacos ergotaminicos. Son farmacos que estdn indicados en enfermos

cuyas crisis de migrafia son muy prolongadas. Su efecto es prolongado y
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pueden ser administrados tanto via oral como rectal. Se emplean la
ergotamina y la dihidroergotamina, un derivado de la ergotamina con
menos efectos adversos pero menos eficaz que ésta. Los ergotaminicos
estan contraindicados en ninos, embarazo, hipertiroidismo, y en
pacientes con fallo hepdtico y/o fallo renal. Ademas, presentan riesgo
elevado de desarrollar tolerancia, dependencia, cefalea crdnica diaria y
cefalea de rebote, también incrementan las nduseas y vémitos (Florez,
2008).

e Agonistas de la serotonina (triptanes). Son farmacos estimulantes de los
receptores serotoninérgicos de tipo 5-HT;, presentes en los vasos
intracraneales y en las terminaciones nerviosas del trigémino.
Representan el tratamiento especifico ideal, ya que manifiestan una serie
de ventajas respecto a los farmacos ergotaminicos como son el indice de
respuesta superior (45 - 75%), alivian el dolor del atague de migrafia y
calman también las nduseas y vomitos. Debido a sus efectos adversos,
principalmente cardiovasculares, se deben usar sélo en pacientes que no
mejoran con la combinacién de un antiemético y un AINE (Hansen et al.,
2000; Flérez, 2008).

Tras la aparicién del sumatriptdn han aparecido los triptanes de segunda
generacién (naratriptdn, zolmitriptan, rizatriptan, almotriptan, eletriptan
y frovatriptan) (Leira y Noya, 1998; Leira y Pascual, 2000). El ultimo
triptan incorporado al arsenal terapéutico para el tratamiento de la
migrafia es el avitriptdn, que todavia no ha sido comercializado (Jhee et

al., 1999).

2. Pizotifeno malato

Este principio activo presenta un peso molecular de 429.53 g/mol y un
coeficiente de reparto calculado en el sistema n-octanol/agua (log P) de 4.7 (ALOGPS
v2.1 (Tetko et al., 2005)), estos parametros lo hacen susceptible de poder difundir a
través de la piel. La biodisponibilidad del pizotifeno via oral es del 78%, con una unién

a proteinas plasmaticas del 91% y una semivida bioldgica de 23 horas.



18 — Capitulo 3. Antecedentes

El pizotifeno es un antagonista de los receptores H; y de los receptores 5-HT,.
Los medicamentos comercializados en Espafa con este principio activo en forma de
malato de pizotifeno (4-(9,10-dihidro-4H-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]tien-4-ilideno)-1-
metilpiperidina malato), son: Mosegor® gragea 0.5mg, Mosegor® solucion
0.25mg/5mL y Sandomigran® gragea 0.5 mg. La dosis diaria de pizotifeno
recomendada para nifios de entre 2 y 6 afios oscila entre 0.25 y 0.5 mg/ dia, de 6 a 12
afios de 0.75 mg/dia; la dosis maxima diaria es de 0.75 mg para 2-6 afios, 1 mg para 6-
12 afios y 2.5 mg para adultos y adolescentes. En Espana el medicamento Mosegor®
estd autorizado desde el afio 1972 por lo que ha sido ampliamente utilizado en la

poblacién infantil y puede considerarse un farmaco seguro.

Los primeros sintomas después de la administracién de una dosis de 3 mg/Kg
comenzaron a apreciarse en estudios de toxicidad subaguda llevados a cabo en perros
(Speight y Avery, 1972). Los efectos adversos que se asocian al pizotifeno con mayor
frecuencia son ganancia de peso y sedacion. El primero de ellos, es ampliamente
conocido y transformado como indicacion, asi puede encontrarse dentro del grupo de
los estimulantes del apetito. El segundo puede reducirse iniciando el tratamiento con

una dosis baja e incrementandola de forma paulatina.

El aumento de peso producido por pizotifeno estd ampliamente demostrado y es
debido principalmente a un aumento de apetito, cuyo efecto es independiente de la
dosis (Briars et al., 2008). Esta respuesta hace que pizotifeno pueda ser de interés
como farmaco orexigeno, y que pueda utilizarse con esta indicacion ademas de como
profildctico de migrafia. Su utilizacion como orexigeno estd indicada para el
tratamiento de trastornos de la alimentacion como la anorexia nerviosa o la bulimia,
sobre todo en las primeras fases de la enfermedad, en casos en los que se necesita una
recuperacién de peso forzada porque peligre la vida del paciente. También puede
indicarse para enfermedades en las que las causas de la anorexia son secundarias,

como la falta de apetito en pacientes tratados con quimioterapia.

El problema de aceptacién de la forma farmacéutica o de la medicacion en
general que plantean ciertos grupo de pacientes (pedidtricos o con trastornos

alimenticios), pueden dificultar la correcta administracion del medicamento y poner en
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riesgo la continuidad del tratamiento. Por ello la posibilidad de administrar el farmaco
de forma que no sea necesaria la colaboracién del paciente y que no sea invasiva,
puede suponer una mejora tanto en la salud del enfermo como en la calidad de vida de

sus cuidadores.

3. La esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad mental que afecta a entre el 0.3 y el 0.7% de
la poblaciéon mundial. La genética parece estar relacionada con la aparicion de la
enfermedad, siendo la probabilidad de padecer la enfermedad del 12% para hijos con

un padre esquizofrénico y del 39% si son los dos (van Os y Kapur).

3.1. Fisiopatologia de la esquizofrenia

La enfermedad se puede presentar en forma de episodio esquizofrénico o
psicético, que se presenta durante un breve periodo de tiempo y no dejan sintomas
negativos (pérdida o disminucion de las funciones normales, actividades que el
enfermo ya no realiza y que las personas sanas pueden efectuar de forma habitual); o
esquizofrenia crénica cuando las manifestaciones de la enfermedad se mantienen
durante cierto tiempo, cuando vuelven a reaparecer posteriormente y cuando
aparecen sintomas negativos (De Flores y Association, 2004). Asi el curso de la

enfermedad se puede dividir en tres fases:

» La 12 fase o fase premodrbida o prodromica. Es el periodo que precede a
la instauracion de la enfermedad. Aunque no siempre, los enfermos de
corta edad pueden parecer solitarios, callados, con rendimiento bajo.
Poco antes de la aparicion del primer episodio pueden aparecer
excitabilidad, anorexia, anhedonia, dificultad de concentracién, insomnio,
depresidn y aislamiento entre otros sintomas.

» La 22 fase o fase activa o de progresion. Aparece cuando comienza la
enfermedad, serian los episodios o las crisis. Afloran sintomas que no
aparecen en personas sanas (sintomas positivos) como delirios,
alucinaciones, etc. En esta fase es cuando se suele detectar al enfermo.

Los episodios puede aparecer de forma repentina instaurando la



20 — Capitulo 3. Antecedentes

enfermedad por completo en pocos dias o de forma lenta, pasando
desapercibidos. La duracion de episodios varia entre pacientes, no
obstante suele presentar una duracién parecida para el mismo individuo.
Asimismo, el periodo de tiempo entre episodios también depende de la
persona.

» La 32 fase o fase residual. En la cual los sintomas negativos (cosas que el
paciente no realiza o siente pero que una persona sana si) se agravan,
deteriorandose en sobremanera la vida del enfermo. Esta fase no aparece

en todos los enfermos.

El cuadro psiquidtrico del esquizofrénico estd formado por un conjunto de
trastornos mentales cronicos y graves, entre los que cabria destacar el trastorno de la
personalidad. Los sintomas pueden comenzar de manera aguda o de forma progresiva
a cualquier edad, siendo menos frecuente su aparicion antes de los 10 afios y después
de los 50 afios. Entre los sintomas que pueden padecer los enfermos que sufren

esquizofrenia se encuentran:

» Alucinaciones, falsas percepciones de los sentidos que el paciente no
puede identificar como tales y que pueden ser auditivas, visuales, tactiles,
gustativas y olfativas;

» Delirios, creencias inusuales que no estan basadas en la realidad y que
con frecuencia contradicen las evidencias;

» Cambios de comportamiento;

» Trastornos del pensamiento, el paciente no puede controlar las ideas que
fluyen por su mente, llegando a pensar que sus pensamientos son
controlados por alguna “fuerza” externa;

» Otros sintomas, como angustia, excitabilidad, insomnio, palpitaciones,

sudores, mareos, etc.

Algunos de estos sintomas pueden presentarse de forma mds marcada en

funcién del tipo de esquizofrenia:

» Esquizofrenia paranoide. Cursa con ansiedad, irritabilidad, ira, violencia,

frecuentes alucinaciones auditivas y paranoia. El paciente tiende a
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intentar hacer dafio tanto a él mismo como a las personas de su entorno
cercano.

» Esquizofrenia desorganizada. En la que los pacientes presentan
trastornos que dificultan la organizacion del pensamiento, se comportan
de forma infantil y con afectividad aplanada. Suele ser de inicio
temprano.

» Esquizofrenia catatdnica. Presentan una grave alteracion psicomotora
gue puede incluir inactividad motora o actividad excesiva, abulia o apatia,
muestran expresiones faciales anormales, movimientos estereotipados,
mutismo, imitan lo que hace o dice otra persona y tienen poca
reactividad frente a otras personas.

» Esquizofrenia hebefrénica. Comienza entre los 12 o 13 afios, pudiendo
confundirse con retraso mental al inicio, aparecen alteraciones de la
conducta, delirios y afectividad aplanada.

» Esquizofrenia indiferenciada. Presenta sintomas de varios tipos de
esquizofrenia haciendo dificil su localizacidn en uno de los grupos
anteriores.

» Esquizofrenia residual. Los pacientes que la sufren no muestran todos los

sintomas. Aparece cuando los sintomas se hacen croénicos.

Todos estos desdrdenes de la percepcidn y del pensamiento pueden dificultar en
muchos pacientes el desarrollo de una vida normal (De Flores y Association, 2004;

Vallejo Ruiloba y Pascual Balli, 2006; Lopez Ibor Alifio y Valdés Miyar, 2010).

La esquizofrenia se encuentra asociada en muchas ocasiones al consumo de
sustancias como alcohol, tabaco, cannabis o cocaina, ya que les ayudan a contrarrestar
algunos sintomas de la enfermedad y la medicacién, como la depresion y la ansiedad
(De Flores y Association, 2004; Belloch et al., 2008). Este hecho hace que algunos
tratamientos farmacoldgicos, como los neurolépticos vean aumentado su metabolismo
y por tanto se reduzcan sus niveles plasmaticos con la consiguiente reduccién de su

efecto y la necesidad de incrementar la dosis medias (McCloughen, 2003).
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3.2. Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento de la esquizofrenia, al igual que muchas enfermedades mentales,
debe incidir sobre varios aspectos de la enfermedad. Asi pues, ademas de la terapia
farmacoldgica, se aconseja realizar terapia psicolégica por parte del paciente vy
educacion de la familia. El tratamiento farmacolégico abarca un amplio grupo de
farmacos debido a la naturaleza de la enfermedad, entre los cuales se encuentran los

antipsicdticos y las benzodiacepinas.

» Los farmacos antipsicéticos actuan bloqueando los receptores D, del
cerebro (Jablensky et al., 1992). Estos a su vez se dividen en antipsicoticos
tipicos o de primera generacién y atipicos o de segunda generacion
(Gonzalez Hernande et al., 2008). En el primer grupo se pueden encontrar
el haloperidol, la clorpromazina y la flufenacina entre otros. Estos
farmacos producen mayor numero de efectos secundarios,
principalmente  extrapiramidales (como distonia, = movimientos
parkinsonianos, etc.) (Schultz et al., 2007). Entre los antipsicéticos
atipicos se encuentran la clozapina, la olanzapina y la risperidona. Este
ultimo grupo suele ser de primera eleccidn en el tratamiento de la
esquizofrenia debido a que presenta cierta reduccion de los efectos
secundarios extrapiramidales, aunque se han asociado a otros como
aumento de peso, dislipemias o agranulocitosis (Schatzberg y Nemeroff,
2006).

» Dentro de las benzodiacepinas se pueden utilizar numerosos farmacos,
no obstante la mas habitual en esquizofrenia es el diazepam, por ser de
vida media larga. Las benzodiacepinas facilitan la transmision de GABA e
inhiben la de dopamina. El tratamiento con benzodiacepinas se realiza a
dosis muy elevadas para intentar reducir la excitacidn, los trastornos de
pensamiento, delirios y alucinaciones. Pueden utilizarse como
tratamiento Unico cuanto los pacientes rechazan el tratamiento con
antipsicoticos o como tratamiento combinado con los antipsicdticos

(Hales y Yudofsky, 2005).



Capitulo 3. Antecedentes - 23

» La terapia electro-convulsiva puede estar recomendada en los casos en
los que la terapia farmacoldgica no sea efectiva y existan psicosis
recurrentes. No obstante debido a las pérdidas de memoria y la
posibilidad de producir lesiones osteomusculares, asi como a los
limitados beneficios que presenta, su uso se ha visto reducido de forma

considerable (Tharyan y Adams Clive, 2005).

4. Paliperidona

La paliperidona o 9-hidroxi-risperidona, es el metabolito activo mayoritario de la
risperidona y ambos son utilizados como antipsicoticos. Su peso molecular es de
426.5 g/mol; su coeficiente de reparto (log P) en el sistema octanol/agua es de 1.8, lo
gue lo hace practicamente insoluble en agua. En Espafia se comercializa en
comprimidos de liberacion prolongada (sistema OROS, Invega®) y en solucién
inyectable, también de liberacién prolongada (Xeplion®). La biodisponibilidad via oral
es del 28%, se une a proteinas plasmaticas en un 74% y su semivida de eliminacidn es

de 23 horas (Knox et al., 2011).

Aunque el mecanismo de accién no esta completamente definido, se piensa que
actia de forma similar a la risperidona. La paliperidona actia como bloqueante
selectivo de los efectos de las monoaminas, uniéndose a los receptores
serotoninérgicos 5-HT, y dopaminérgicos D,, bloqueando los adrenérgicos a; y de

forma menos marcada, los receptores H; y a, (Kozielska et al., 2012).

Ademas de en la esquizofrenia, la paliperidona ha mostrado ser eficaz en el
tratamiento del trastorno esquizoafectivo (Bellantuono y Santone, 2012), y en el
tratamiento de mantenimiento de pacientes con trastorno bipolar primario, después

de una mania aguda o episodios mixtos (Berwaerts et al., 2012).

Los efectos secundarios mas frecuentes producidos por el uso de paliperidona
son la excitacion y los trastornos extrapiramidales como movimientos involuntarios,
temblores y rigidez muscular. El sindrome neuroléptico maligno es muy poco
frecuente. Los efectos adversos son dosis dependientes, algunos de ellos sdélo
aparecen tras el uso prolongado del farmaco, desapareciendo la gran mayoria de ellos

al reducir o interrumpir el tratamiento (Bellantuono y Santone, 2012).
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5. Administracion transdérmica de farmacos

Tradicionalmente la aplicacién de medicamentos sobre la piel ha tenido como
finalidad la obtencion de efectos terapéuticos locales, considerandose como
indeseables los efectos sistémicos que pudieran derivarse. Debido a las intoxicaciones
producidas por la absorciéon cutanea de sustancias de uso cotidiano, se puso en
evidencia la permeabilidad de la piel y la posibilidad de ser atravesada por sustancias

de distinto origen.

A partir de ese momento se considero la piel como una via de administracion de
medicamentos destinados a ejercer un efecto sistémico. Al principio los farmacos se
incorporaron en pomadas y hacia finales de 1970 aparecieron los denominados

Sistemas Terapéuticos de Administracién Transdérmica (STAT).

En la actualidad existe un gran nimero de formulaciones de aplicacién tépica
gue forman parte del arsenal terapéutico cotidiano y que han aumentado en gran
medida la especificidad de actuacion de los farmacos. Es muy frecuente la utilizacién
de estas formulaciones para enfermedades o trastornos que afectan a un area
determinada, como pueden ser dolores musculares, procesos inflamatorios
localizados, patologias dérmicas superficiales como la dermatitis, las infecciones
fungicas, etc. Sin embargo la piel también se puede utilizar para obtener efectos
terapéuticos sistémicos. Para ello se utilizan los Sistemas terapéuticos de

Administraciéon Transdérmica: se explican detalladamente mas adelante (punto 6).

5.1. Estructura y funciones de la piel y sus anexos

La piel es el érgano mas extenso del cuerpo humano. Presenta una superficie
total de unos 1.6 m? y pesa aproximadamente unos 4 Kg. Debido a su composicion, se
encarga de mantener la homeostasia de los fluidos corporales evitando la evaporacién
excesiva de agua interna, regular la temperatura corporal, proteger al individuo de
agresiones externas (microorganismos, luz ultravioleta, traumas mecdanicos) y

establecer las relaciones sensoriales.

En su estructura se diferencian cuatro capas bien caracterizadas vy

funcionalmente diferentes: capa superficial, epidermis, dermis e hipodermis. Ademas,
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en la piel se encuentran dos tipos de estructuras denominadas anexos: el sistema
pilosebaceo y las glandulas sudoriparas. La capa superficial estda en contacto con el

medio externo y la hipodermis separa la piel de los tejidos subyacentes.

La capa superficial es una cuticula irregular, sin estructura aparente y
discontinua de espesor comprendido entre 0.4 y 10 um. Se trata de una capa que
recubre la superficie de la piel y esta constituida por una mezcla de secreciones
lipidicas (sebo) y acuosas (sudor) procedentes de las glandulas sebaceas y sudoriparas.
Engloba ademas células descamadas, bacterias y cierta cantidad de suciedad sdlida y
liqguida procedente del exterior. Ademas, es miscible con el agua y su pH es acido (5.2
por término medio, aunque con variaciones zonales), lo que a su vez le permite actuar
como defensa eficaz frente a infecciones cutaneas, produciéndose un incremento del

mismo cuando aparecen alteraciones o infecciones.

La epidermis es una capa epitelial estratificada y no vascularizada. Sus células
sufren modificaciones quimicas enriqueciéndose en queratina a medida que progresan
hacia el exterior. Estas células nacen en una capa basal interna o también llamada capa
germinativa. Esta capa constituye la zona de separacion entre la epidermis y la dermis,
y se prolonga hacia el exterior dando origen primero a la llamada capa espinosa y mas
adelante, a la capa granulosa, que enlaza con el estrato cdrneo mediante una zona de
transicion. A medida que las células crecen van cambiando de células
metabodlicamente activas a células muertas, dando origen, finalmente, al estrato

coérneo.

Por tanto, en funcion del grado de diferenciacion celular, dentro de la epidermis

se pueden distinguir varios estratos que aparecen esquematizados en la Figura 1.
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Estrato corneo

Estrato granuloso

Estrato espinoso

Estrato basal o

germinativo

Dermis

Figura 1. Estructura microscopica de Ila epidermis. Imagen obtenida de:
http.//www.skin-care-forum.basf.com/

La capa germinativa es un tapiz continuo de células que residen a lo largo de la
l[dmina basal (frontera entre epidermis y dermis). Estas células epiteliales columnares
se enlazan entre si mediante desmosomas y con la lamina basal por hemidesmosomas.
Las células basales son relativamente indiferenciadas y carecen de marcadores
bioquimicos caracteristicos de las células mas diferenciadas de las capas superiores. La
proliferacion de estas células basales estd regulada por una variedad de factores
intrinsecos y extrinsecos. Entre los reguladores extrinsecos destacan: el factor de
crecimiento epidérmico, los factores de crecimiento tumoral o y B, progesterona,
epinefrina, vitaminas A y D. Incluso se ha podido ver que la composicion de la dermis

influye tanto en la morfologia como en la diferenciacion de la epidermis.

La capa espinosa esta situada directamente sobre la capa basal. Su nombre se
debe a la morfologia que le confiere la existencia de gran nUmero de desmosomas que

unen a células adyacentes.

La denominacion de capa granulosa deriva de la presencia, en estas células, de

granulos ricos en profilagrina, precursora de la proteina filagrina, de cuya degradacion
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provienen los aminodacidos acido glutamico e histidina, que a su vez daran lugar al
acido pirrolidin carboxilico (PCA) que constituye el denominado factor de hidratacién
natural (NMF) y al acido urocdnico respectivamente. EI NMF juega un papel muy

importante en el mantenimiento del contenido en agua de la piel.

La zona de transicion es la zona que se encuentra ubicada entre la capa
granulosa y el estrato cérneo (epidermis viva y muerta). Se trata de una region de
amplia transformacion celular, donde la mayoria de los organulos celulares existentes
son destruidos por la accion de proteasas y nucleasas. Asi, los lipidos contenidos en la
membrana de revestimiento de los granulos son liberados a la matriz extracelular, los
filamentos de queratina se reestructuran en una forma mas estable formando la

cubierta cornea.

El estrato corneo se considera la barrera mds importante para la penetracion
cutanea de xenobidticos. Se debe a que esta constituido por 10-15 capas de células
queratinizadas denominadas corneocitos, estas células a su vez forman un delgado y
resistente estrato (10 y 20 um, segun la zona del cuerpo), que es el responsable de su

funcién protectora frente al ataque por agentes externos.

Los corneocitos son células poliédricas, aplanadas y sin actividad metabdlica, que
han perdido sus elementos intracelulares y el nucleo, y son el resultado de la fase final
de diferenciacién. El componente mayoritario de estas células es la queratina, una
proteina de estructura a-helicoidal, rica en puentes disulfuro, que se dispone en forma
de haces macrofibrilares y que confiere al estrato cérneo una gran resistencia. Los
corneocitos se enlazan entre si por desmosomas modificados, tonofibrillas y distintas
sustancias intercelulares sintetizadas durante la diferenciacidn celular (Bouwstra et al.,

1995).

La estructura y disposicion de los corneocitos en el estrato corneo se asemeja a
un muro de ladrillos, donde los ladrillos serian los corneocitos, que se encuentran
superpuestos y unidos mediante un cemento intercelular, formado por los lipidos
celulares expulsados al exterior durante el proceso de queratinizacidén. Gracias a la
polaridad de estos lipidos, el estrato cdrneo es capaz de retener una cantidad

importante de agua e incluso puede hidratarse de forma temporal aumentando su
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volumen. De este modo, el estrato corneo permite la conservacion del agua corporal,

impidiendo la excesiva evaporacion del agua interna.

Los lipidos de esta matriz intercelular se encuentran organizados en multiples
bicapas, que se disponen de forma paralela a la superficie de la piel (Elias y Friend,
1975). Estas bicapas se han podido observar utilizando microscopia electrénica
(Garson et al., 1991). El nimero de bicapas entre dos células es variable (4-20 o mas).
El hecho de que estas bicapas se orienten de forma paralela a la superficie implica que
una molécula que atraviese el estrato corneo debe cruzar las sucesivas bicapas que lo
constituyen, lo cual representa una dificultad. El que las membranas plasmaticas,
constituidas también por bicapas lipidicas, no sean barreras significativas para la
penetracién de xenobidticos, hace pensar que la naturaleza de los lipidos que

constituyen el estrato corneo puede ser un factor condicionante de su permeabilidad.

Los lipidos que intervienen en mayor proporcion en el estrato corneo son
colesterol, acidos grasos y ceramidas (Elias, 1983; Wertz y Downing, 1989). La
naturaleza y ordenacién de los mismos en el estrato cdrneo constituye, sin duda, un
aspecto muy importante en las propiedades de la piel como barrera. De todos ellos, las
ceramidas se consideran muy importantes. Concretamente, se han diferenciado 6
tipos distintos de ceramidas. Estas, se pueden encontrar bien libres en los espacios
intercelulares donde forman una pelicula continua o bien unidas a las proteinas de los
corneocitos mediante enlaces covalentes formando una cubierta celular lipidica a la
que se le atribuye una funcidn de cohesién entre las células. Las ultimas
investigaciones dan mas importancia a la organizacién y al empaquetamiento lipidico

como limitante del flujo transdérmico.

La dermis, esta situada inmediatamente por debajo de la epidermis. Se trata de
un tejido sensible y ricamente irrigado; a nivel de los capilares sanguineos de la dermis
los farmacos pasan a la circulacion sistémica, aunque para ello, es necesario atravesar

el estrato corneo y la epidermis viva.

Estd formada por un parénquima de células conjuntivas entre las que se
2 .. . . . .
encuentran vasos (1 m de vasos/cm* de superficie) y nervios (terminaciones sensibles

al calor, al frio y a la presion, y otras que proporcionan el tacto). Los tipos celulares
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mas importantes de la dermis son: fibroblastos, macrdofagos y mastocitos, aunque hay
otras células (linfocitos, células plasmaticas, etc.) que se pueden encontrar en la

dermis en respuesta a lesiones y otros estimulos.

Se estructura en dos capas principales: la capa papilar (mds externa) y la capa
reticular (en contacto con la hipodermis), cuyas células sintetizan, como producto
mayoritario, haces de coldgeno que aumentan progresivamente de tamafio hacia la

hipodermis.

La hipodermis o tejido subcutdneo, constituye la zona de separacion entre la
dermis y los tejidos subyacentes y varia en su constitucidon segun la region del cuerpo.
Contiene células adiposas que constituyen una reserva de energia y proteccion frente

al frio, ademas de dotar a la piel de su elasticidad y capacidad de movimiento.

Aunqgue en algunas zonas, muy circunscritas, las glandulas sebaceas aparecen
como estructuras independientes, normalmente estan asociadas al foliculo piloso, el
conjunto de foliculos pilosos y glandulas sebaceas se conoce como sistema

pilosebdceo.

Los foliculos pilosos nacen en la hipodermis o en la dermis, atraviesan la
epidermis y desembocan en la superficie de la piel. En su base (matriz o bulbo piloso),
estdn constituidos por células conjuntivas de gran vitalidad y muy bien irrigadas. Estas
células se dividen rapidamente y, a medida que crecen, desplazan a las ya existentes,
que por una parte dan origen a la cuticula que envuelve al pelo y por otra se
gueratinizan y forman el pelo propiamente dicho. La queratinizacién no es tan rapida
como en el estrato corneo, de modo que el nucleo de la célula se va haciendo denso y

picndtico gradualmente hasta que aparece englobado por la queratina.

Hacia el primer tercio de su longitud, las glandulas sebaceas conectan con el
foliculo. El alveolo sebaceo consiste en una masa de células epiteliales especiales
rodeadas de una membrana basal que se confunde con la cuticula del pelo; dichas
células proliferan y desplazan hacia arriba, por el interior del foliculo, a las
preexistentes, que van acumulando lipidos en su interior en tal proporcién que,

finalmente, se rompen y la secrecion se vierte al exterior por la abertura del foliculo.
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Las gldndulas sudoriparas son las que vierten una secrecion (sudor), de
naturaleza fundamentalmente acuosa, cuya evaporacion desempefia un importante
papel termorregulador. Se trata de estructuras independientes que nacen en la
hipodermis y se contindan en forma de conducto rectilineo o espiral hasta la superficie

de la piel.

5.2. Vias de penetracion cutanea

Cuando un fadrmaco se aplica sobre la piel lo primero que debe suceder es que
acceda a la superficie de la piel y se disuelva en la capa superficial de la misma, a
continuacion dispone de dos caminos para su penetracion: via transapendicular, a
través de los apéndices cutdneos y via transepidérmica, a través de la epidermis

(Figura 2).

Figura 2. Principales vias de penetracion a través de la piel: 1 via transepidérmica, 2 y
3, via transapendicular. Imagen obtenida de: http.://www.skin-care-forum.basf.com/

La via transepidérmica es sin duda el camino mas importante, aunque no
permite una penetraciéon rapida. En dicho caso, el paso de las sustancias a través de la
epidermis se produce, bien por difusidon a través de los espacios intercelulares, via
intercelular, o bien a través de las células constituyentes de este estrato, via

transcelular (Scheuplein y Blank, 1973) (Figura 3).
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Ruta Ruta
transcelular intercelular

Corneocitos Matriz
lipidica

Figura 3. Vias de penetracion transcelular e intercelular a través de la epidermis.
Imagen obtenida de: http.//www.skin-care-forum.basf.com/

En la via intercelular, el permeante atraviesa el estrato cérneo siguiendo un
camino tortuoso a través de los lipidos de la matriz intercelular (Elias, 1983). Esta via
intercelular de penetracién se considera el camino mas importante para la mayoria de
las sustancias ya que, a diferencia de la via transcelular, el farmaco no debe repetir
varias veces el paso a través de los corneocitos y las bicapas lipidicas que los separan.
La impermeabilidad caracteristica de los corneocitos, junto al hecho de que esta via
transcelular de penetracidon requiere repetidos repartos del permeante entre regiones
hidrofilas y lipofilas, hace que su contribucion en el proceso de penetracidon a través

del estrato cérneo se considere menos importante que la via intercelular.

La via transapendicular no es un camino general de entrada de farmacos, debido
a la escasez de estructuras en comparacion con la superficie util que representa el

estrato corneo.

En referencia a la via transapendicular, el paso de sustancias se realiza a través

de las glandulas sudoriparas y foliculos pilosebaceos (Figura 4).
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Figura 4. Absorcion de fdrmacos via transapendicular. A la izquierda gldndula
sudoripara, a la derecha sistema pilosebdceo. Imagen obtenida de: http://www.skin-
care-forum.basf.com/

Las glandulas sudoriparas desembocan en la superficie de la piel por un poro,
gue continla por un canal estrecho lleno de secrecién acuosa y de cubierta
gueratinizada que el farmaco no puede traspasar. La glandula terminal, sin embargo,
no posee cubierta epidérmica y estd en contacto con los capilares sanguineos de la
hipodermis. Por consiguiente, si un farmaco es capaz de difundir por el liquido acuoso
intraluminal y acceder a la base de la gldndula, puede absorberse y acceder a la
circulacion sistémica, de este modo, salvando la barrera del estrato corneo. Se trata de
una via de penetracion idonea para sustancias hidrofilas de bajo peso molecular y

algunos electrolitos.

En referencia al sistema pilosebaceo, si un farmaco es capaz de difundir a través
de la secrecién altamente lipofila del canal folicular y llegar a la base de una de estas
dos estructuras, se absorberd facilmente. Esto se debe a que la base del pelo, es de
cubierta no queratinizada y, esta préxima a los capilares sanguineos; por su parte las
glandulas sebaceas, tienen cubierta epidérmica poco consistente y discontinua, por lo
que resulta facil la difusion por la dermis hasta los vasos sanguineos. El paso de
farmacos a través de ésta via resulta mas efectivo que el anterior, ya que transcurre

por los poros acuosos de las glandulas sudoriparas. No obstante, debido a la escasez
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de foliculos pilosos en comparacion con el volumen total util que representa el estrato
corneo, tampoco parece una via general de entrada de farmacos. Existen, sin embargo,
sustancias que difunden con facilidad en los foliculos y se absorben preferentemente
por esta via. Se trata de moléculas de gran volumen y de elevado peso molecular,
como pueden ser corticoides antinflamatorios, cuya difusion en el estrato cérneo se ve

dificultada por la formacion de enlaces con la queratina hidratada (Franz, 1975).

También hay que tener en cuenta el efecto del metabolismo de los enzimas que
se encuentran en la piel, mayoritariamente en la epidermis, glandulas sebaceas y
foliculos pilosos. Aunque el efecto metabdlico de estos enzimas no es tan marcado
como el producido por el higado, si que puede reducir la biodisponibilidad de los

farmacos aplicados por esta via (Williams, 2003).

5.3. Estrategias promotoras de la absorcion transdérmica

Para que un farmaco aplicado sobre la piel produzca un efecto sistémico ha de
ser capaz de atravesar el estrato cérneo en cantidad suficiente para acceder a la

circulacién sistémica.

La liberacion del farmaco desde el dispositivo que lo contiene, deberia ser el
factor limitativo de su absorcién transdérmica y, por tanto, el que controlara la
obtencion de niveles plasmaticos terapéuticos en el estado estacionario. Sin embargo,
este no es generalmente el caso, ya que el maximo flujo posible del farmaco a través

del estrato cérneo intacto suele ser menor que su velocidad de liberacién.

Por ello, con el fin de incrementar el paso de estos farmacos a través de la piel se
han desarrollado diversas metodologias, para ampliar asi la cantidad de farmacos
capaces de formar parte de sistemas de administracién transdérmica. En la actualidad,
un esfuerzo considerable se dirige a reducir la funcion barrera del estrato cérneo, de
modo que mediante un STAT de tamafio razonable pueda ser administrada una dosis

efectiva.
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Entre los métodos que se han mostrado eficaces, cabe destacar los promotores
guimicos, la iontoforesis y la microporacion laser, que son los que se han utilizado en

este trabajo.

5.3.1. Promotores quimicos de la absorcion transdérmica

Consiste en el empleo de sustancias quimicas de diversa naturaleza capaces de
incrementar la absorcion transdérmica de farmacos (Barry, 1983, 1987; Williams, 1992;
Chattaraj y Walker, 1995; Femenia-Font et al., 2006a; del Rio-Sancho et al., 2012; del
Rio Sancho et al., 2013).

Para que un promotor de absorcién transdérmica se utilice como tal, idealmente

debe reunir una serie de caracteristicas:

» Ha de ser farmacoldgica y quimicamente inerte y estable.

» Debe ser potente, con actividad especifica y efectos reversibles en la piel.

» Tiene que ser compatible con el farmaco y el resto de excipientes de la
formulacién.

» No debe producir irritacion, ni ser sensibilizante, fototdxico o comedogénico.

» Debe poseer unos buenos caracteres organolépticos.

Estas sustancias se pueden clasificar siguiendo diversos criterios propuestos por
diferentes autores. Asi, diferentes autores proponen una clasificacion de los
promotores en base a sus propiedades quimicas (Hori et al., 1990; Chattaraj y Walker,

1995; Williams y Barry, 2004).

En la actualidad, el mecanismo de accidon de las sustancias promotoras de la
absorcién transdérmica no se encuentra totalmente aclarado, aunque se conocen
ciertos aspectos de los mismos. El efecto de los distintos promotores de absorcién
transdérmica puede resumirse en la teoria enunciada por Barry en 1988 como “Lipid-
protein-partitioning” (Barry, 1988). De ella se deduce que en lineas generales, las
modificaciones que los promotores provocan en la piel pueden relacionarse con la
estructura de los lipidos intercelulares y con la conformacion de las proteinas
intracelulares. Ademas pueden modificar el coeficiente de reparto del farmaco en la

piel.
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A continuacion, se describen algunas de las sustancias quimicas mas estudiadas
como promotores de absorcidn transdérmica y que pueden ser incluidas en un sistema

de administraciéon transdérmica:

» El agua es una de las sustancias de la que mas se han estudiado sus efectos

como promotor de la permeabilidad cutanea.

Por lo general, el incremento de la hidratacion del tejido cutdneo
aparece relacionado con el aumento de la absorcién transdérmica de
sustancias hidrdfilas y lipdfilas. La oclusién aumenta el efecto farmacoldgico
tépico de un gran numero de farmacos. Este efecto se ha relacionado con la
hidratacion de la queratina y de los lipidos intercelulares. Algunos estudios
realizados mediante analisis calorimétrico diferencial sugieren que el agua
aumenta la fluidez de la bicapa lipidica. Segun ello, las moléculas de agua se
asocian a las cabezas polares de los lipidos disminuyendo su grado de
empaquetamiento. Ademas, el agua también puede afectar las moléculas de
a-queratina, por un mecanismo competitivo por los puntos de unién con el
hidrogeno en las cadenas proteicas, lo que se traduciria en una expansion de
los corneocitos. Diferentes autores sefalan que la relacion entre el aumento
del contenido en agua de los lipidos intercelulares y el aumento de la fluidez
resultante es compleja. Por otra parte, otros autores indican que no se
producen modificaciones apreciables en la estructura y organizacion de los
lipidos del estrato cdrneo, incluso con porcentajes de hidratacién elevados
(hasta 150%). Asi, por ejemplo, Wester y Maibach relacionan el efecto

promotor del agua con su capacidad disolvente (Wester y Maibach, 1995).

» Los alcoholes son sustancias muy utilizadas y que han sido ampliamente
estudiadas como promotores de la absorcion transdérmica (Cooper et al.,
1985; Aungst et al., 1986; Sarpotdar et al., 1986; Kaiho et al., 1987). Pueden
dividirse en dos grupos: los de cadena corta (entre 2 y 6 carbonos) y los de
cadena larga (entre 6 y 14 carbonos). El efecto de los primeros se cree que
resulta de la desestabilizacidn de los lipidos del estrato cdrneo, los segundos

estarian mas relacionados con el aumento de la plasticidad de la piel.
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Ademas, se ha observado que algunos alcoholes de baja masa molecular
presentan un efecto sinérgico con otros promotores no polares de
penetracién, incrementando asi en mayor medida el flujo transdérmico de

farmaco.

El etanol es muy utilizado en formulaciones transdérmicas debido a
que es un potente solvente tanto de sustancias polares como apolares.
Diversos estudios han demostrado su accion promotora de penetracion
cutanea de diversos farmacos. Sin embargo, su efecto promotor parece ser
dependiente de su propia concentracién; de modo que, a bajas
concentraciones, parece que actla incrementando la solubilidad de los
farmacos en el estrato corneo, mientras que a concentraciones elevadas, se
ha indicado que produce la extraccion de los lipidos intercelulares y produce
expansiones osmoticas en el estrato cdrneo (Bommannan et al., 1991; Heard
et al., 2006). También se ha descrito que para determinados compuestos,
como el estradiol, el empleo de etanol en elevadas proporciones produce
una disminucion de los valores de flujo transdérmico a consecuencia del
efecto de deshidratacion que se produce en el estrato cérneo (Liu et al.,

1991; Kalbitz et al., 1996).

Entre los glicoles mas estudiados con efecto promotor de la absorcién
transdérmica destaca el propilenglicol. Se trata de un compuesto muy
efectivo en la penetracion de diferentes farmacos susceptibles de ser
administrados sobre la piel, siendo utilizado en numerosas formas
farmacéuticas de aplicacidn toépica. El propilenglicol parece ser mas efectivo
como promotor de sustancias que cuya solubilidad es mayor en alcohol que
en agua (Trommer y Neubert, 2006). Cuando se combina con otros
promotores, se consigue un efecto sinérgico, como por ejemplo cuando es
empleado con el acido oleico (Larrucea et al., 2001). Su mecanismo de accidon
se ha relacionado, al igual que en el caso del etanol con un aumento de la
solubilidad del farmaco en el vehiculo, aunque tampoco se descarta un
aumento del reparto del farmaco en el estrato cérneo motivado por la

presencia del propilenglicol. Esto podria deberse a que se intercala en la
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cabeza polar de los lipidos de las bicapas lipidicas de los tejidos y a la
solvatacion de la queratina del estrato cérneo por competicidon con agua por

los sitios de unién del hidrégeno (Williams y Barry, 2004).

Los alcoholes grasos normalmente se aplican en la piel en un
cosolvente, como el propilenglicol o el etanol. La efectividad de este grupo
parece que estd relacionada con el numero de carbonos de forma parabdlica,
de manera que el decanol ha sido el que ha mostrado el efecto maximo. No
obstante, este grupo de promotores produce irritacion con mucha frecuencia

(Kanikkannan y Singh, 2002).

Los acidos grasos se comportan como promotores de absorcidn percutdnea
de numerosos farmacos. El empleo con cosolventes, como el propilenglicol o
el etanol, ha demostrado incrementar la eficacia de estos compuestos
(Aboofazeli et al., 2002). La influencia de la estructura de los acidos grasos en
su capacidad promotora ha sido puesta de manifiesto en diversos estudios;
asi la longitud de la cadena alquilica y el nimero, posicién y configuracién de
dobles enlaces condicionan su eficacia como promotores (Engelbrecht et al.,
2011). Por ejemplo, la capacidad de los acidos fenilalquilcarboxilicos para
incrementar la absorcion transdérmica del 5-fluorouracilo es mayor a medida

gue aumenta la longitud de la cadena alquilica (Williams, 2003).

Asimismo, estudios sobre la posiciéon y configuraciéon de los dobles
enlaces en los acidos grasos permiten demostrar que los isémeros cis son
mas eficaces que los trans (Engelbrecht et al., 2011). Parece ser que el
mecanismo de accién del acido oleico, promotor muy estudiado, se
encuentra relacionado con su capacidad para interferir en la ordenacién de
los lipidos intercelulares del estrato cdrneo. El acido oleico es capaz de
incorporarse en los lipidos del estrato corneo, alterando su estructura de
empaguetamiento ordenado y alterando las capas de hidratacion, facilitando
la entrada de farmacos (Lewis y Hadgraft, 1990; Jiang y Zhou, 2003).
Ilgualmente se ha descrito que a elevadas concentraciones, el acido oleico

puede existir como una fase separada entre las bicapas lipidicas
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(Ongpipattanakul et al., 1991; Tanojo H et al., 1997) o como una Unica capa

laminar (Engelbrecht et al., 2011).

Existen estudios en los que acidos grasos saturados con una longitud de
la cadena carbonada de entre 10 y 12 carbonos junto con un grupo polar
resultan potentes promotores, mientras que en los acidos grasos insaturados
parece que la longitud adecuada es de 18 carbonos (Aungst et al., 1986;
Aungst, 1989). Se ha observado que los acidos grasos insaturados son mas

efectivos como promotores que sus homélogos saturados (Ahad et al., 2009).

» El Azone® (1-dodecilazacicloheptan-2-ona o laurocapram) fue la primera
molécula especificamente disefiada como promotor de la penetracion
cutanea de farmacos. El Azone® es altamente lipofilo, tiene un log P de 6.2 y
es soluble en la mayoria de disolventes organicos, incluyendo alcoholes. Su
efecto ha quedado demostrado en multiples estudios llevados a cabo con
diversos farmacos (Hadgraft, 1985; Sugibayashi et al., 1988; Hadgraft et al.,
1993) y, a partir de éste, se han sintetizado otros analogos del mismo y
estudiado sus efectos como promotores de penetracion (Okamoto et al.,

1991).

Su mecanismo de accién se relaciona con su capacidad de interaccién
con los lipidos del estrato cérneo, aumentando su fluidez (Bouwstra et al.,
1989). La insercion en las bicapas lipidicas de su cabeza voluminosa impide el
empaquetamiento de los lipidos cutdneos. Otros autores indican que la
cadena de 12 carbonos del Azone®, que corresponde a las dimensiones del
esqueleto del colesterol, podria facilitar la ruptura de las interacciones
colesterol-colesterol y colesterol-ceramidas y asi fluidificar el estrato cérneo,
haciéndolo mas permeable (Allan, 1995). Numerosos estudios indican que el
Azone® favorece la penetracién de compuestos hidrofilicos en mayor medida
(Barry y Bennett, 1987; Singh et al., 2005). Ward y Tallon (Ward y Tallon,
1988) y Diez-Sales y colaboradores (Diez-Sales et al., 1996) indican que ello
puede ser debido a la capacidad que posee este compuesto para incrementar

la hidratacion de la matriz lipidica, mejorando asi el reparto de compuestos
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hidrofilos en el estrato corneo. Por otra parte, sus efectos dependen de la
concentracion a la que se emplee, resultando mas efectivo a bajas
concentraciones, por ello se utiliza comunmente a concentraciones entre el

1-5% (Williams y Barry, 2004).

Los tensioactivos se pueden encontrar en muchas de las formulaciones
terapéuticas o cosmeéticas existentes en la actualidad, como champuis o
jabones. Estos se afiaden a las formulaciones para solubilizar compuestos
activos lipofilos y para solubilizar los lipidos de la superficie del estrato
corneo. Por norma general su estructura estd formada por una cadena
alquilica o una cadena arilica (lipdfila) unidos a un grupo hidréfilo.
Dependiendo de sus caracteristicas estructurales son clasificados en:
anionicos, como el laurilsulfato soédico, en catidnicos, no idnicos vy
zwitterionicos, como la dodecilbetaina. Tanto los anidnicos como los
catidnicos pueden dafiar la piel humana, de hecho el LSS es utilizado como
control positivo en estudios de irritacién (Clemmensen et al., 2008; Atrux-
Tallau et al., 2009). Los tensioactivos pueden interactuar con proteinas e
inactivar enzimas y enlaces en el estrato cdrneo. Se cree que los de tipo
anidénico pueden actuar sobre el Factor Natural de Hidratacion modificando
la unién del agua con el estrato corneo (Somasundaran, 2006; Barel et al.,
2009). También son capaces de extraer lipidos del estrato cérneo y
desestabilizar el empaquetamiento lipidico en la piel (Scheuplein y Ross,

1970).

Los terpenos son sustancias naturales presentes en los aceites esenciales.
Ambos, aceites esenciales y terpenos, han sido descritos como promotores
de la absorcidon transdérmica. Entre los mas utilizados se encuentran cineol,
d-limoneno y mentol (Rizwan et al., 2008). Su mecanismo de accién, en un
principio se relaciond con su capacidad de romper el empaguetamiento de
los lipidos intercelulares, incrementando la difusion en el estrato cérneo de
farmacos hidrofilos. También se atribuyen a estos compuestos efectos
disolventes que incrementan el reparto de farmacos lipofilos en este estrato.

Algunos autores han descrito una cierta relacién estructura—actividad
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farmaco—especifica para los terpenos (Williams y Barry, 1991a; Moghimi et
al., 1998; Doliwa et al., 2001b; Ota et al., 2003). Esta relacién parece indicar
gue uno de los mecanismos de accién por el que los terpenos aumentan la
absorcion transdérmica de los farmacos es mediante la modificacién del
estrato cérneo, favoreciendo el reparto del fadrmaco en el tejido (Williams y
Barry, 1991b). Estudios posteriores sefialan un incremento de la
conductividad de la epidermis tras el tratamiento con estos compuestos, lo
cual sugiere una accién adicional en el estrato cdrneo, la formacién de
microporos, a través de los cuales difundirian los iones y los farmacos
polares. Otras acciones atribuidas a los terpenos se relacionan con la
formacién de microgotas de terpeno dentro de la regidn lipidica e incluso en
el interior de los corneocitos. El D-limoneno ha demostrado una mejora
relevante en la penetracién de gran cantidad de compuestos lipdfilos como
domperidona, verapamilo, estradiol y midazolam (Obata et al., 1991;

Williams, 1992; Calpena et al., 1994; Escribano et al., 1995; Ota et al., 2003).

» Las pirrolidonas y sus derivados también han sido estudiados como
promotores de absorcion transdérmica en humanos. Al igual que el Azone® y
otros promotores, este grupo parece ser mas efectivo para moléculas
hidrofilas que para hidrofobas. Algunas de las sustancias representativas de
este grupo son la N-metil-2-pirrolidona y la 2-pirrolidona. La N-metil-2-
pirrolidona, ha sido utilizada con un éxito relativo en la absorcién de captopril
desde un parche matricial (Park et al., 2001). La N-metil-2-pirrolidona es un
producto intermediario de la sintesis del excipiente polivinilpirrolidona (PVP)
utilizado, entre otros, en la formulacion de parches matriciales (Femenia-
Font et al., 2006b; Balaguer-Fernandez et al., 2008; Balaguer-Fernandez et
al., 2010).

> Los sulfoxidos, como el dimetilsulféxido, la dimetilacetamida o la
dimetilformamida, han sido muy estudiados y han mostrado efectos
promotores tanto con xenobidticos hidréfilos como lipdfilos. Su actividad
depende de la concentracion a la que se encuentren, se necesitan

concentraciones relativamente elevadas para alcanzar un efecto éptimo. El
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dimetilsulfoxido (DMSO) ha resultado eficaz para aumentar la penetracidon
transdérmica de compuestos como prazosina (Reddy y Ghosh, 2001),
azatropina (Tashtoush et al., 2004) y ciclosporina A (Liu et al., 2006). El
problema existente con estas sustancias es que a concentraciones elevadas
pueden producir irritacion y desnaturalizacidon de las proteinas del estrato
corneo (Kligman, 1965). Aunque la dimetilformamida resulta eficaz como
promotor de la absorcidén transdérmica, produce dafios irreversibles en el
estrato corneo (Southwell y Barry, 1983; Barry et al., 1984; Bennett et al.,
1985). Nuevos derivados sintéticos del DMSO, los iminosulfiranos, han

resultado efectivos como promotores sin resultar téxicos (Kim et al., 1999).

» La urea es una sustancia hidratante muy utilizada tanto en cosmética como
en terapéutica. Su actividad como promotor viene dada por su efecto
gueratolitico tras contacto prolongado o elevadas concentraciones (Kalbitz et
al., 1996) y por un incremento del contenido acuoso del estrato cdrneo
(Williams y Barry, 2004). La urea demostré producir un incremento en la
absorcion de la hidrocortisona y de la hidratacién en un estudio llevado a

cabo con 200 pacientes (Banerjee et al., 1990).

5.3.2. lontoforesis

La iontoforesis es una técnica que se engloba dentro de los promotores fisicos de
absorcion transdérmica. Consiste en la aplicacion de una corriente continua de baja
intensidad en el area de administracion, que en funcion de las propiedades y
caracteristicas del farmaco y la formulacion, promueve el paso de sustancias mediante

el fendmeno conocido como electrotransporte.

El electrotransporte puede dividirse en electroosmosis (EO) y electromigracion
(EM). La EO se debe fundamentalmente al flujo de solvente que se genera entre los
polos (anodo y catodo), que arrastra al farmaco en el sentido del flujo de solvente. La
EM es debida esencialmente a la carga neta de la molécula, asi pues una molécula no

cargada apenas se vera afectada por este fendmeno.
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Como se puede observar en la Figura 5, un sistema iontoforético esta formado
por una fuente de energia y los dos compartimentos de los electrodos. En un
compartimento se situa el farmaco preferiblemente ionizado y con una carga igual a la
del electrodo, es decir si el farmaco tiene carga positiva se ha de introducir en el
compartimento del electrodo positivo (dnodo). El otro compartimento con el electrodo
contrario se situara a cierta distancia, de forma que no exista contacto entre ambos
electrodos. Este compartimento se llenara con una solucién rica en iones para facilitar

el paso de la corriente (Kalia et al., 2004).
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Figura 5. Esquema de aplicacion de la iontoforesis. Imagen obtenida de:
http://www.skin-care-forum.basf.com/

Aunque existen muchos tipos de electrodos, los que se utilizan con mayor
frecuencia son los de plata/cloruro de plata (Ag/AgCl) debido a que evitan cambios
bruscos de pH, lo cual es importante ya que un aumento de protones en la solucién
puede producir competencia idnica reduciendo la absorcién transdérmica del farmaco.
Ademas, una bajada de pH podria afectar tanto a la estabilidad de la molécula como a

integridad de la piel (Phipps et al., 1989; Sage, 1992).

Una vez se aplica la corriente, el campo eléctrico impone una direccionalidad del
flujo de iones. El fdrmaco cargado positivamente que se encuentre en el anodo (+) se
movera hacia el catodo (-) mientras que los aniones se moveran en la direccién
opuesta. Debido a las reacciones electroquimicas que se producen al aplicar la

corriente, el electrodo del anodo (Ag) se transformara a (AgCl) liberando electrones, y


http://www.skin-care-forum.basf.com/
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el del catodo (AgCl) se transformara a (Ag) liberando iones cloruro. Es importante que
existan suficientes iones cloruro en el anodo, ya que pueden ser un factor limitante en
la iontoforesis. No obstante, anadir estos iones en forma de cloruro sddico aumenta
los iones sodio que también son contraproducentes al competir con el farmaco,
reduciendo la electromigracién (Kalia et al., 2004). Para evitar esta competencia idnica
se puede introducir el dnodo (Ag) en una solucion salina acuosa separada, que se
comunica con la solucién del farmaco mediante puentes salinos que permiten el paso

de corriente (Gratieri et al., 2011).

En la actualidad la iontoforesis es una de las técnicas mds importantes y
estudiadas para promover el paso de farmacos a través de la piel. Tanto es asi que el
numero de farmacos objeto de estudio utilizando la iontoforesis se ha incrementado
de forma notable desde su aparicion (Saladin et al.,, 2009). La utilizacién de la
iontoforesis para promover el paso de péptidos o proteinas ha avanzado mucho en los
ultimos anos. Se ha conseguido el paso de proteinas de hasta 17.4 kDa (Dubey et al.,
2011) sin que ello suponga una degradacion de las mismas (Dubey y Kalia, 2010, 2011;
Dubey et al., 2011) No obstante, el uso practico de la iontoforesis todavia se encuentra
limitado, es necesario desarrollar sistemas iontoforéticos faciles de usar y coste-
efectivos que aseguren la estabilidad de los farmacos y optimicen su eficiencia de

liberacion (Gratieri et al., 2011).

5.3.3. Microporacion laser

La utilizacion de esta técnica es muy reciente y en la actualidad no existen
muchos estudios publicados al respecto. Esta técnica fue utilizada por primera vez por
Jacques et al. en 1987, utilizando de forma pulsatil un laser de fluoruro de argdn para
eliminar el estrato cérneo progresivamente (Jacques et al., 1987). Otros tipos de laser
utilizados con posterioridad son el de rubi “Q-switching” (Lee et al., 1999), el Nd:YAG
(Gomez et al., 2008) y el de CO, (Hsiao et al., 2011). Los sistemas ldser mas utilizados
en la actualidad con este propdsito, utilizan laseres del tipo Er:YAG (erbium-yttrium
aluminium garnet) que emiten luz a 2936 um. Esta longitud de onda, corresponde con
el mayor pico de absorcidn del agua (Bachhav et al., 2010) y en consecuencia produce

la excitacidn y posterior evaporacion explosiva de las moléculas de agua de la piel que
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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 dafio de los mismos. Este tipo de ablacién se conoce como
“ablacion fria”.

La energia laser aplicada por unidad de area (fluencia) controla la profundidad de
cada microporo, y debido a la alta tasa de repeticién del aparato es posible crear
cientos de poros en unos pocos segundos. La posibilidad de controlar el nimero de
poros creados en la piel y su profundidad, permite un mayor control de la liberacién de
la dosis, que a su vez hace posible la individualizacién de la administracidn. Existen
otros sistemas laser en los que el nimero de microporos que producen es fijo y
depende del aparato (Fang et al., 2004; Wang et al., 2004; Shen et al., 2006; Bachhav
etal., 2011).

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 absorcién de moléculas con un
caracter mas hidrdéfilo. No obstante, la mayoria de compuestos pueden ver mejorada
su absorcién sean hidroéfilos o no, como consecuencia del dafio fisico que se produce al

estrato corneo.

En la siguiente imagen se puede observar el disefio del sistema P.L.E.A.S.E.® o
“Precise Laser Epidermal System” para aplicacion transdérmica que se encuentra

todavia en fase de desarrollo:

e

¢ L

o

i

Figura 6. "P.L.LEAAS.E.® Private". Imagen obtenida de: http.//www.pantec-
biosolutions.com/en/products-and-services/please-devices
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http://www.pantec-biosolutions.com/en/products-and-services/please-devices
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Con este sistema se ha conseguido el paso de anticuerpos de aproximadamente
155 kDa, funcionalmente activos y a concentraciones terapéuticas sin necesidad de
agujas (Yu et al., 2011). Esto supone un gran avance respecto a otras técnicas
promotoras como la iontoforesis donde la proteina de mayor tamafio que ha

conseguido pasar es de 17.4 kDa (Dubey et al., 2011).

Una técnica que hace uso de una tecnologia laser similar ya ha sido utilizada en
tratamientos estéticos. La técnica conocida como “resurfacing” elimina selectivamente
una fraccién de la superficie de la piel mediante ablacion, produciendo un aumento del
proceso regenerativo del area y estimulando los procesos de curacién y la produccién
de coldgeno y elastina. Esta técnica se considera apropiada para la reduccion de
arrugas y del tamafio de los poros, mejorar la textura de la piel y su elasticidad, el acné
y las cicatrices derivadas del mismo, entre otras aplicaciones (Teikemeier y Goldberg,

1997).

6. Sistemas Terapéuticos de Administracion

Transdérmica (STAT)

Un Sistema Terapéutico de Administracion Transdérmica es un sistema destinado
a ser aplicado sobre una zona determinada de la piel, que debe estar intacta, limpia y
seca, y que sirve de soporte o vehiculo para uno o varios principios activos destinados
a ejercer un efecto sistémico tras su liberacién y absorciéon a través de las estructuras

cutaneas.

Frente a otras formas de administracion, los Sistemas Terapéuticos de

Administracién Transdérmica presentan una serie de ventajas:

» Proporcionan una liberacion controlada del principio activo es decir,
permiten mantener de forma prolongada y constante la concentracién de
farmaco en el organismo, dentro de los valores eficaces.

» Minimizan la aparicion de efectos secundarios, relacionados con la
oscilacion de los niveles plasmaticos maximos y minimos que proporciona
la administracion oral, por ejemplo, y se reduce la frecuencia en la

dosificacion.
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>

Posibilitan la modificacion de la dosis de farmaco administrado
cambiando Unicamente el tamafio de sistema terapéutico.
Permiten la interrupcién de la administracion de forma inmediata,
simplemente separando el sistema transdérmico de la piel.
Ofrecen comodidad de aplicacién y mantenimiento, de modo que
aumentan la aceptacion por parte del paciente e incrementan por lo

tanto la adherencia al tratamiento.

No obstante, el empleo de Sistemas Terapéuticos de Administracién

Transdérmica de fdrmacos también presenta una serie de inconvenientes:

>

La piel representa una gran barrera al paso de sustancias, principalmente,
su capa mas externa, el estrato cérneo, capa resistente e hidrofdbica
dificulta la difusién de principios activos y la pérdida de agua (Knepp et
al., 1987). Lo que supone una limitacién del nimero de principios activos
capaces de ser administrados mediante estos dispositivos terapéuticos.
Los principios activos empleados deben ser farmacolégicamente potentes
debido a que los flujos transdérmicos pasivos son relativamente bajos y
las cantidades que penetren deben permitir alcanzar niveles plasmaticos
terapéuticamente eficaces.

Por otra parte, existe una limitacidn en el drea maxima y, por tanto, en la
dosis del parche transdérmico. Se considera que de 40 a 50 cm® es la
superficie maxima que puede ocupar un disefio de este tipo por motivos
estéticos y econdmicos.

Los sistemas de administracién transdérmica son relativamente mas
caros que las formas convencionales de dosificacion. Ademas, contienen
grandes cantidades de farmaco de las que sdlo un pequeio porcentaje se
absorbera durante el periodo de aplicacidon. El principio activo residual
supone una pérdida econdmica y puede ocasionar intoxicaciones
accidentales.

No es posible administrar farmacos que sean potencialmente irritantes o
gue puedan provocar una posible respuesta alérgica en la piel. Es

necesario considerar la irritacion de la piel a nivel local que se puede
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producir, ocasionada tanto por el principio activo como por el contacto
del dispositivo transdérmico (adhesivos, polimeros, efecto oclusivo, etc.)
con la piel en el sitio de aplicacion.

» Determinados farmacos pueden sufrir una biotransformacion debido a
los enzimas de la epidermis y dermis o bien debido a los microorganismos
presentes en la superficie cutdnea. Por este motivo, es fundamental

conocer cudl es la pérdida de principio activo debida al metabolismo.

6.1. Clasificacion de los STAT

Un Sistema Terapéutico de Administracion Transdérmica esta constituido por
una serie de capas consecutivas y cada una de ellas posee una funcion especifica. El
tipo de capa y su organizacion dependeran del tipo de parche. Las principales capas
son: la lamina protectora externa o “liner”, protege el STAT durante el
almacenamiento y se ha de retirar antes de usarlo; el adhesivo, sirve para fijar el STAT
a la piel; el farmaco, bien puede estar en forma de reservorio o disuelto en una matriz
polimérica en funcion del tipo de sistema; la membrana, controla la liberacion del
farmaco; la lamina de soporte o “backing”, que protege al parche del dafio externo

durante su utilizacion.

Hay que tener en cuenta que si el farmaco se libera a una velocidad menor a su
velocidad de absorcidn, el sistema transdérmico sera el factor que controle su
absorcidn; si el farmaco se libera a mayor velocidad que la velocidad de absorcion a
través de la piel, el estrato corneo sera el que controle la velocidad de absorcion del

farmaco.

Los STATs se clasifican, segin posean en el mddulo de liberacion una membrana
gue controla la liberacion del principio activo o no, en dos tipos (Femenia-Font et al.,

2004; Dhiman et al., 2011):

6.1.1. Sistemas de tipo matricial

» Matriz polimérica adhesiva monocapa
Los sistemas transdérmicos de una Unica capa adhesiva presentan una excelente

aceptacion por parte del paciente (es un STAT muy fino) y ciertas ventajas tecnoldgicas
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(facilidad en su fabricacion si se compara con los sistemas reservorio). Estas
caracteristicas hacen que, actualmente, sean los sistemas de eleccion. Por ello
numerosos principios activos se incorporan en dispositivos de este tipo (Nitro — Dur

1I®).

En este tipo de sistemas el farmaco se encuentra disperso en el adhesivo, es
decir la matriz la constituye el sistema afianzador. Por ello el adhesivo que constituye
estas matrices debe permitir incorporar gran cantidad de farmaco sin perder sus
propiedades adhesivas. Este tipo de parche se caracteriza por la inclusion de una
matriz semisdlida que contiene al farmaco y que se encuentra en contacto directo con

la ldmina protectora externa.

Los componentes utilizados para la matriz suelen ser polimeros hidrofilicos,
como polivinilalcohol, polivinilpirrolidona, derivados celuldsicos, polimeros del acido
acrilico, polisacaridos naturales de elevado peso molecular como las gomas y alginatos,
etc. Estos polimeros presentan una excelente adaptacion y compatibilidad con la piel,
son permeables a los principios activos y carecen de efectos irritantes. Un ejemplo de
estos sistemas de administracion transdérmica lo constituye Nitrodur®, que contiene
nitroglicerina dispersa en una matriz polimérica formada por glicerol, polivinilalcohol y

polivinilpirrolidona.

También hay matrices constituidas por agentes elastoméricos, mezclados con el
principio activo, y posteriormente polimerizados con ayuda de un catalizador. Los

elastémeros que mas se utilizan son los de silicona (Snorradottir et al., 2009).

Como se puede observar en la Figura 7 estos sistemas estan formados por: la
lamina de soporte, la capa adhesiva en la cual se encuentra el farmaco, los polimeros y

el resto de excipientes, y la lamina protectora externa.

Lamina de soporte

Adhesivo con farmaco

Lamina protectora externa

Figura 7. Sistema terapéutico de administracion transdérmica con matriz polimérica de
Unica capa adhesiva.
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Segun las caracteristicas concretas de cada sistema, algunos pueden incluir una
[amina protectora externa, que puede hacer el sistema mas oclusivo, lo que favorece la

absorcion transdérmica del farmaco que incorpora.

» Matriz polimérica adhesiva multicapa
Las multilaminares se elaboran de tal modo que la concentracion de farmaco en
las diferentes capas va decreciendo y asi se consigue que la liberacidn del fadrmaco siga
una cinética de pseudo orden cero (Deponit®). Este tipo de parches es muy parecido a
los monocapa en cuanto a composicidon pero puede incorporar varias capas que en

ocasiones van separadas por una membrana como se muestra en la Figura 8.

Lamina de soporte

Adhesivo con farmaco

Lamina protectora externa

Figura 8. Sistema terapéutico de administracion transdérmica con matriz polimérica
adhesiva multicapa.

» Matrices provistas de microdepdsitos
En este tipo de sistema la matriz estda constituida por multitud de
microcompartimentos hidréfilos de tamafo entre 10 y 40 um dispersos en un polimero
hidrofobo. El proceso de liberacién del principio activo es mas complejo que en los
sistemas anteriores, ya que inicialmente debe difundir el fdrmaco del compartimento
acuoso a la matriz polimérica y de ésta a la piel. De esta manera se obtiene una cesién

de pseudo orden cero. Un ejemplo de este tipo de matriz es el STAT Nitrodisc®.

6.1.2. Sistemas de tipo reservorio o de membrana

Presentan una membrana porosa que controla la liberacién del farmaco. Por ello
proporcionan una velocidad de liberacion del principio activo de orden cero, mientras

la concentracién de farmaco en el reservorio permanezca constante. Se diferencian
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unos de otros en su estructura, segun estén disefiados para contener un reservorio de

farmaco liquido (e]. Nitroderm®), semisélido (ej. Duragesic®) o sélido (ej. Catapress®).

Para evitar las posibles pérdidas de farmaco desde el reservorio, estos sistemas
incorporan una lamina protectora. Estas laminas, estan fabricadas de material plastico
(como poliéster o polietileno), metdlicas (de aluminio) o bien mixtas (aluminio

plastificado).

A fin de posibilitar la fijacion de éste tipo de dispositivo a la piel, por debajo de la

membrana que controla la liberacidn, se sitla una capa adhesiva.

Para elaborar la capa adhesiva se utilizan sustancias adhesivas que se adhieren a
un sustrato cuando se aplica una pequefia presién (“Pressure Sensitive Adhesives” o
PSA), que al retirar el sistema no dejan residuos. Ademas se adhieren a todo tipo de
piel (grasa, hiumeda, hirsuta, etc.). Las propiedades adhesivas del sistema transdérmico
no se deben de modificar por las variaciones en las condiciones ambientales como la
humedad o la inmersion en agua y es deseable que los adhesivos tengan elevada
porosidad o que permitan la respiracién de la piel, para prevenir el dafio de la misma.
Los polimeros que se suelen utilizar como adhesivos son derivados de poliisobutileno,
poliacrilatos y siliconas y su elecciéon dependera de las propiedades especificas que se

desee para el sistema transdérmico.

En la Figura 9 se puede ver la disposicion de las capas en un parche tipo

reservorio:

Lamina soporte

Adhesivo

Lamina protectora externa

Figura 9. Sistema terapéutico de administracion transdérmica de tipo reservorio o
membrana.
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7. Métodos experimentales in vitro para el estudio de la

absorcion transdérmica

7.1. Células de difusion con membrana limitante

Para la realizacion de los experimentos in vitro de absorcidon percutanea la
mayoria de los sistemas empleados se basan en la utilizacién de células de difusién
formadas por dos compartimentos separados por una membrana, uno dador con la
solucion del penetrante, y otro receptor que contiene la solucidn receptora. De esta
forma se dispone un sistema en desequilibrio termodindmico que favorece el paso del

compartimento dador al receptor, como se explica en el punto 6.

La membrana que se emplea puede ser de distinta naturaleza segun la finalidad
del ensayo planteado. En algunos casos se emplean membranas artificiales, de facil
adquisicion y normalmente reutilizables, como las de polidimetilsiloxano (Hatanaka et
al., 1990), acetato de celulosa o poliuretano. Sin embargo, las membranas naturales
son las que permiten una mayor aproximacién a la realidad, y de ellas la piel humana
seria la de eleccion (Diez-Sales et al., 1993). No obstante, la utilizacion de piel humana
se ve supeditada a la dificultad de abastecimiento de la misma, por lo que no siempre
es posible obtenerla. Consecuentemente, de forma habitual se utilizan con buenos
resultados, pieles procedentes de otras especies animales muy variadas: rata (Ohara et
al., 1995), conejo (van de Sandt y Rutten, 1995), cerdo (Rudy y Senkowski, 1973; Marro
et al., 2001) , etc. De entre todos los modelos posibles, el mas utilizado y el que mejor
correlacién suele presentar con los resultados con piel humana es la piel de oreja de

cerdo (Priborsky y Muhlbachova, 1990; Bhatia y Singh, 1996; Barbero y Frasch, 2009).

7.2. Técnicas experimentales

Para que un sistema reproduzca las condiciones que prevalecen in vivo, debe
permitir que se establezcan gradientes de hidrataciéon y temperatura a través de la

membrana (Akhter y Barry, 1983).
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Se han disefiado diferentes tipos de células (o celdas) de difusion para la
realizacion de ensayos de absorcion transdérmica. Las células estan formadas por dos
compartimentos: el compartimento dador se situa sobre el receptor y entre ellos se
dispone la membrana en posicion horizontal. De esta forma, el farmaco difunde desde
el compartimento dador a través de la membrana hasta el receptor. En general, este
tipo de células pueden diferenciarse en dos grupos: células de difusion estaticas,
propuestas por Coldman (Coldman et al., 1969) y modificadas por Franz (Franz, 1978),
en las cuales la solucién del compartimento receptor se mantiene, extrayendo
exclusivamente el volumen para la toma de muestras y reponiéndolo con solucién
fresca; y las células de flujo continuo (Foreman et al., 1977), en las que el contenido
del compartimento receptor estd en continua renovacién tratando de simular el
drenaje vascular, lo que resulta muy util en el caso de sustancias penetrantes poco
solubles en el fluido receptor, o por el contrario sustancias que alcancen elevadas
concentraciones en el mismo, ya que en ambos casos la velocidad de difusiéon puede
estar limitada por la pérdida de las condiciones de sumidero (Crutcher y Maibach,
1969). Las condiciones “sink” o “sumidero” permiten que la concentracién de la
sustancia permeada sea lo mas cercana a cero posible en el compartimento receptor,
favoreciendo asi la difusiéon de la misma por efecto del gradiente de concentraciones

entre los dos compartimentos.

Algunas células pueden presentar una camisa externa que las recubre. Esta se
conecta a un flujo de agua a la temperatura deseada para de esta forma mantener la
temperatura controlada. No obstante, con este fin también se pueden utilizar bafios

termostaticos con un soporte especial para las células sin camisa.

Normalmente el vehiculo dador no se agita durante el tiempo de ensayo con el
fin de reproducir las condiciones en las que el medicamento se aplica sobre la piel,

donde se dan fendmenos de evaporacién, difusion y deplecidn.

Las células disefiadas para este tipo de ensayos pueden utilizarse con cualquier
clase de vehiculos, y hacen posible controlar en el compartimento dador, variables
como la humedad, la temperatura y otros factores ambientales. De este modo,

mediante ensayos comparativos, se pueden determinar los efectos de las técnicas
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oclusivas (Kubota y Yamada, 1990) entre otros. Ademas, la membrana puede tratarse,
previamente o durante el ensayo, con promotores, disolventes u otras sustancias para

determinar su efecto sobre la permeabilidad.

En los experimentos in vitro, generalmente se determinan las cantidades de
soluto acumuladas en el compartimento receptor en funcion del tiempo. Al
representarlo graficamente, se pueden obtener perfiles de absorcion como los
mostrados en la figura, dependiendo de si la dosis administrada es finita

(administracion puntual) o infinita (continua):
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Figura 10. Perfil de las cantidades acumuladas en el compartimento receptor en
funcion del tiempo, para las metodologias de la dosis finita e infinita.

La mayor informacion relativa a la absorcidon percutanea se obtiene a partir del
estado estacionario (region B en la dosis finita y B y C en la dosis infinita), como por
ejemplo el flujo de absorcidon transdérmica, el cual corresponde a la pendiente en el
estado estacionario. A partir del primer tramo del perfil de absorcién (el tramo A),
puede obtenerse el tiempo de latencia “to“que hace referencia al tiempo que tarda en
alcanzarse el estado estacionario y se corresponderia con el corte en el eje de abscisas
consecuencia de la prolongacién de la recta resultante en el estado estacionario. En la
dosis finita, debido a que el perfil no es siempre lineal, pueden presentarse dificultades

para obtener las medidas seguras en estado estacionario (Williams, 2003).
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7.2.1. Metodologia de la dosis infinita para la determinacién del
flujo transdérmico en el estado estacionario.

En este tipo de sistemas, en el compartimento dador de la célula de difusion se
mantiene una concentracion invariable de la sustancia penetrante (dosis infinita), y en
el compartimento receptor se mantienen unas condiciones de sumidero durante todo
el tiempo de ensayo. Se admite una disminucién de concentracion en la fase dadora, o
un incremento de la misma en la fase receptora, no superior al 10%, ya que ello no
supone una variacién importante en las condiciones de flujo de orden cero (Barry,
1983). De este modo, tras un periodo de latencia, el gradiente de concentracién a
través de la membrana y, por tanto, la velocidad de penetracion de la sustancia, se

mantiene constante.

Diversos autores utilizan esta metodologia aunque con diferencias de unos a
otros, relacionados con la geometria de las células utilizadas, la disposicién de las
membranas utilizadas y el modo de agitacion de las soluciones contenidas en ambos

compartimentos (Barry y Brace, 1977).

7.2.2. Metodologia de la dosis finita: simulacion de las condiciones
in vivo.
Esta metodologia se utiliza con sistemas en los que la dosis de farmaco aplicada
en el compartimento dador es finita, lo que produce la disminucidon progresiva del

gradiente de concentraciones y de la absorcion transdérmica.

Aungue en este tipo de ensayos las predicciones son mas complicadas que en los
ensayos de dosis infinita, son los que mas se acercan a la realidad y los que nos
ofreceran una mayor similitud con la aplicacién clinica. Tienen una elevada
importancia para el estudio de absorcidn de formas farmacéuticas de aplicacion tépica,
ya que una vez se abandona el estado estacionario, permite predecir el

comportamiento del fdrmaco con mayor precisién.

7.3. Aplicacion de la teoria de difusion

La finalidad del empleo de métodos experimentales in vitro es llegar a conocer

los factores que influyen en el paso o transporte de una molécula a través de la piel,
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establecer las correlaciones entre los datos obtenidos por estos métodos vy la
absorcién transdérmica observada in vivo (Franz, 1978) y desarrollar modelos
predictivos de la absorcidn transdérmica. Las directrices de los estudios de absorcién
transdérmica han sido estandarizados segun las guias 428 (in vitro) y 427 (in vivo) de la

OECD.

Los métodos experimentales in vitro permiten profundizar en los diferentes
aspectos y factores que influyen en la absorcidon percutanea de farmacos, ya que
permiten fijar y controlar las condiciones en el experimento de modo que la eleccién
de un determinado disefio experimental depende de la finalidad buscada en cada caso.
Entre los aspectos que se pueden estudiar destacan: el esclarecimiento de los procesos
limitantes de la absorcion, el andlisis de las propiedades intrinsecas de la membrana
como barrera, la identificacién de la via de difusién predominante, la deteccién de los
efectos producidos por los componentes del vehiculo, el estudio de la capacidad de
difusion del farmaco, la deteccién de la variabilidad existente entre membranas de

distinto origen, la accién de compuestos promotores de la penetracidon cutanea, etc.

Desde un punto de vista termodinamico, un sistema que no estd en equilibrio
tiende a evolucionar hacia el equilibrio y asimismo, cuanto mas lejos se encuentre del
equilibrio mas rapido evolucionard hacia él. En un sistema dividido en dos
compartimentos por una membrana semipermeable, en el que uno de los
compartimentos presenta una concentracion mas elevada, el sistema tendera a igualar
las concentraciones de ambos compartimentos mediante un proceso de difusién
pasiva entre ambos. Esto es lo que ocurre cuando se aplica un sistema de liberaciéon
transdérmica sobre la piel, debido al gradiente de concentraciones entre la forma
farmacéutica y el organismo, el sistema evolucionara hacia el equilibrio produciendo

un flujo del farmaco a través de la piel.

Como base tedrica para predecir el proceso de difusidon transdérmica se utilizan
las leyes de Fick. La primera ley de Fick establece que, la velocidad de difusion o flujo
de una sustancia que difunde perpendicularmente a través de una membrana, es
proporcional al gradiente de concentraciones (Crank, 1975). Lo que se expresa

mediante la siguiente ecuacion:
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oM é6C

] = - P35 Ecuacion 1

HJ 4

donde es el flujo (g cm?® hY), “M” la cantidad de soluto que difunde por area “A” en
un tiempo determinado “t”. El coeficiente de difusion “D” (cm?h™) cuyo signo negativo
indica matematicamente que ocurre en direccion opuesta al gradiente de
concentraciones “C”, siendo “x” la distancia recorrida medida de forma perpendicular
a la superficie de difusidon. Ademas, el coeficiente de difusién “D” es un valor promedio

calculado para toda la membrana es decir, no tiene en cuenta la estructura interna de

la piel.

Para un sistema en el que exista una membrana que separe dos
compartimentos (dador y receptor) con dos concentraciones “C4” y “C”,
respectivamente, en el estado estacionario de la difusion, se establece un gradiente de
concentracion constante en el interior de la membrana. Debido a un reparto
preferente del soluto en la membrana, las concentraciones del mismo en las zonas
limite de la membrana “C,” y “C,”, seran diferentes de las concentraciones en las zonas

adyacentes a la misma (Figura 11). Analizando este reparto mediante la primera ley de

Fick quedaria de la siguiente forma:

Ecuacion 2

_n.G-G)
J=D-———

donde “H” es el espesor de la membrana que separa a ambos compartimentos.

Si se considera que se ha alcanzado el estado estacionario, donde la cantidad de
soluto que atraviesa la membrana es constante, la difusién se desarrollara de acuerdo
a un proceso de orden 0. Si se asume que el coeficiente de reparto “P” es el mismo
entre el estrato cérneo y el compartimento dador y entre la capa mas profunda de la
piel y el compartimento receptor, puesto que “C;“ y “C,” se refieren a la concentracién
en el interior de la membrana, se cumpliria que:

C C
p=-1=2=2

= Ecuacion 3
Cq Cr

Por tanto, C; =P-C4; y C, =P -C,; que sustituyéndolo en la ecuacion 2

guedaria de la siguiente forma:
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Cq—C
J=D-P '(dH—T) Ecuacién 4

Puesto que en organismos vivos, la dermis presenta un sistema de irrigacidon
capilar que hace que el farmaco difunda rapidamente a la circulacidn sistémica, la

concentraciéon en el compartimento receptor se puede considerar despreciable:

C, <<< Cg;

__DPCqy

—p.-p-&
]—DPH ”

=Kp-Cy Ecuacion 5

Siendo “K,” la constante de permeabilidad (cm h™), la cual es independiente de

la concentraciéon en el compartimento dador (Flynn et al., 1974).

En los estudios in vitro con células de Franz se acepta como concentracion limite
del soluto en el receptor el 10% de su solubilidad maxima, de esta forma el estado

estacionario no sufre alteraciones (Barry, 1983).

Mientras que la primera ley de Fick considera el flujo de la sustancia
proporcional al gradiente de concentracion, la segunda Ley de Fick contempla las
variaciones del flujo y del gradiente de concentracién en funcién del tiempo. Esto
permite la caracterizacidon de la difusiéon durante todo el proceso, es decir, tanto
dentro como fuera del estado estacionario. La ecuacion quedaria asi:

sc _ 8%

i 522 Ecuacion 6

En la Figura 11 se encuentran representadas de forma ilustrativa la primera y la

segunda ley de Fick:
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Figura 11. Ejemplo ilustrativo de la 12 y 22 ley de Fick.

A partir de la segunda ley de Fick se puede obtener, mediante su integracion

cuando 626/6x2 = 0, la ecuacidon de Scheuplein (Scheuplein, 1965):

0 n 2_2
Q= (PHIC,| -1 £ 5 0 of =00 tﬂ
H 6 7°¢3 n H

En la ecuacidn, “Q” es la cantidad de farmaco acumulada en el compartimento
receptor por unidad de area durante un determinado tiempo “t”. La concentracién de
farmaco en el vehiculo se representa como “C.en”, que en nuestro caso corresponde a
la concentracién de farmaco en el compartimento dador. “P” es el coeficiente de
reparto estrato coérneo/vehiculo, “D” es el coeficiente de difusién en la piel y “H” es la

longitud del camino de difusién que ha de atravesar el farmaco (espesor de la piel).
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1. Farmacos de estudio

El pizotifeno malato (4-(9,10-dihidro-4H-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]tien-4-
ilideno)-1-metilpiperidina malato), con una pureza del 99.86% fue suministrado por
GalChimia S.L. (O Pino, Espafia). En su forma de sal tiene un peso molecular de
429.53 g/mol y estd cargada positivamente. Segun la “British Pharmacopoeia” es
ligeramente soluble en agua y etanol y moderadamente soluble en metanol. Su

estructura quimica se muestra a continuacién en la Figura 12:
I
o
] OH
H"‘x

= 0

Figura 12. Estructura quimica del pizotifeno malato. (ACD/ChemSketch software
v12.01)

La paliperidona (9-hidroxirisperidona o 3-{2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il)
piperidin-1-illetil}-9-hidroxi-2-metil-4H,6H,7H,8H,9H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona) con
un 97% de pureza, fue suministrada por Watson International (China). Se considera
una molécula de pequefo tamafio, tiene un peso molecular de 426.5 g/mol. Presenta
un coeficiente de reparto en el sistema n-octanol/agua (log P) de 1.8 y es
practicamente insoluble en agua (Knox et al., 2011). Su estructura quimica puede verse

en la Figura 13:

/N
/ I

0

OH

Figura 13. Estructura quimica de la paliperidona. (ACD/ChemSketch software v12.01)
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2. Método analitico

2.1. Condiciones cromatograficas

Para el analisis de pizotifeno, se utilizé un equipo de cromatografia liquida de
alta eficacia (HPLC), consistente en una bomba Waters 600, un controlador Waters
600, un inyector automatico Waters 717 plus y un detector UV PDA Waters 996. El
programa informatico utilizado para la interpretacion y el tratamiento de los datos fue

el “Millenium Chromatography Software®”.

La separacion se llevd a cabo a temperatura ambiente con una columna de fase
reversa de 250 mm x 4.0 mm con un empaqguetamiento formado por particulas de
silice C13 de 5 um de diametro medio (Kromasil Cig). La absorbancia se midid a una

longitud de onda de 254 nm. El volumen de las alicuotas inyectadas fue de 50 pL.

Como fase movil se utilizd solucién acuosa de amonio dihidrégeno fosfato
monobasico 0.05 M y acetonitrilo en una proporcién de (50:50 v/v) a pH 4.6. El pH de
la solucidn final se ajustd con acido ortofosfdrico 0.05 M. La fase movil se filtrd, una
vez preparada, a través de filtros de politetrafluoroetileno (PTFE) MF Monitor Refills®
(Millipore Corporate, Billerica, MA, USA) con un tamafio de poro de 0.45 um.
Asimismo, se realizd una desgasificacidn de la fase mévil mediante agitacion en vacio.

Se utilizé un flujo constante de 1 mL/min.

El analisis de paliperidona se realizé en dos equipos HPLC y un UPLC previa
validacién de los métodos analiticos. El primer HPLC era un sistema Ultimate 3000
Autosampler y bomba, acoplado a un detector UV “AD25 Absorbance detector”. El
segundo equipo HPLC estaba formado por una bomba “Dionex P680 HPLC” con
inyector de muestras automatico” y un detector UV “Dionex UVD 170U”. El sistema
Waters Aquity UPLC utilizado estaba equipado con un detector UV, Sample Manager y
Binary Solvent Manager. La fase movil utilizada en ambos casos fue una mezcla de
solucion amortiguadora de pH de fosfato de potasio monobasico (KH,PO,4) 0.05 M a pH
3.7 y acetonitrilo en una proporcién de 24:76 a la cual se le afiadid un 0.30% de

trietilamina. El pH se ajusté con acido fosférico. Todas las soluciones fueron filtradas
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con filtros GH Polypro (GHP) con un tamafio de poro de 0.2 um y desgasificadas
mediante ultrasonidos antes de su utilizacion. Asimismo la longitud de onda se fijé a

278 nm.

En los andlisis realizados mediante HPLC se utilizd una columna LiChrospher 100
RP18 (5 um, 125 x 4 mm) con precolumna. El flujo de fase movil se mantuvo constante

a 1.00 mL/min. El volumen de inyeccién de muestra se fijo en 75.0 uL.

Finalmente, en los analisis realizados mediante UPLC se utilizd una columna
Acquity UPLC® BEH C18 (1.7 um, 2.1 x 50 mm) con filtro precolumna acoplado. El flujo
de la fase movil se establecid a 0.3 mL/min y el volumen de inyeccién de muestra a
5.00 yL. Antes de analizar las muestras mediante UPLC, estas se centrifugaron a
8000 rpm durante 20 minutos recuperando el 80 % del volumen de muestra inicial de

sobrenadante.

2.2. Validacion del método analitico

La determinacidn de la concentracién de farmaco en cada una de las muestras
analizadas parte del supuesto de que la relacién entre las concentraciones de las
muestras y la respuesta obtenida en los cromatogramas responde a un modelo lineal,
de manera que para asegurar la calidad de los resultados, es necesario verificar la

linealidad del modelo y validar el método analitico.

Las rectas de calibrado se obtienen mediante regresion por minimos cuadrados
de las areas calculadas a partir de los cromatogramas como funcién de Ia

concentracion del farmaco en la muestra, segun la siguiente ecuacion:

y=m-x+0b Ecuacion 8

donde, y es el area del cromatograma, x la concentracion, m la pendiente de la recta y

b la ordenada en el origen.

La linealidad de cada recta de calibrado, es decir, la dependencia lineal entre x e
y viene expresada por el coeficiente de correlacion, r. En todos los casos se investigo si
existia una relacién lineal entre las dreas de los cromatogramas y las concentraciones

del farmaco patron.
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Para completar la validacion del método se han de realizar ensayos que

verifiquen la reproducibilidad intradia y la reproducibilidad interdia:

» La determinacion de la reproducibilidad intradia se realiza mediante el analisis
por triplicado, en un mismo dia, de varias alicuotas de cada dilucidn,

preparadas el mismo dia del analisis.

» La reproducibilidad interdia se calcula a partir del analisis por triplicado de una
alicuota de cada una de las diluciones, preparadas el mismo dia del analisis, en

cada uno de los dias en los que se lleven a cabo dichos andlisis.

Para determinar si un método analitico es reproducible tanto interdia como

intradia, han de tenerse en cuenta varios parametros:

» La precision se expresa a través del coeficiente de variacién (C.V.) de la media
de las concentraciones estimadas, tanto en los ensayos intradia como en los

realizados en dias distintos (interdia).

C.V.% = % 100 Ecuacién 9

donde “D.E.” es |la desviacion estandar y “xX”, la concentracién media estimada
de cada una de las soluciones patrén.
El limite establecido en ensayos con muestras biolégicas para la

precision es del 10% (Jenke, 19964, b; Doliwa et al., 2001a).

» La exactitud viene dada por el error relativo de la media (E,), de acuerdo con la

siguiente expresion:

Xi—xi

Er (%) = Ecuacion 10

xi

donde “zi” es la concentracidn estimada o medida, y “xi” es la concentracion
tedrica del farmaco en el patrén analizado. Para ensayos con muestras
bioldgicas el “Er” maximo no debe superar el 10% (Jenke, 1996a, b; Doliwa et

al., 2001a).

» La especificidad del método analitico se determina mediante el analisis de 10

blancos. En los que no ha de observarse la sefial cromatografica asignada al
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analito o interferencias de otros compuestos al mismo tiempo de retencion del

analito.

» El limite de deteccion y el limite de cuantificacidn se calcularon a partir de la
desviacién estandar residual de los datos de la regresidon utilizando las

siguientes ecuaciones (Miller JC, 1993; Lister, 2005):

LOD = 3.3-%E Ecuacion 11
LOQ = 10-%E Ecuacion 12

donde “DE” es la desviacion estandar y “b” es la pendiente de la ecuacion de la

regresion lineal.

» La robustez hace referencia a la capacidad del método analitico para
permanecer inalterado tras realizar modificaciones deliberadas en las
condiciones cromatograficas. Para determinarla se ha de valorar el drea de una
concentracion patron conocida alterando la longitud de onda, el pH y las
proporciones de fase organica/fase acuosa de la fase mévil (Vander Heyden et
al., 2001). En los experimentos realizados con pizotifeno se modificaron los
siguientes parametros segun se indica a continuacién: pH + 0.2; composicion
fase mévil (50 £ 2:50 + 2); flujo de la fase mévil £ 0.1 mL/min; y longitud de

ondat2nm.

2.3. Preparacion de la soluciones

Para la preparacién de las soluciones de pizotifeno se utiliz6 como solucién
amortiguadora de pH, la misma a la que mas tarde se recurriria como fase receptora,
como se explica posteriormente. La solucion amortiguadora es una solucién de [NaCl
(150 mM)-HEPES (20 mM)] ajustada a un pH de 4.6. Para la preparacion de la misma se
afiadieron 8.76 g de cloruro sédico (Sigma-Aldrich CO.; St. Louis, USA), 4.76 g de HEPES
(Sigma-Aldrich CO.; St. Louis, USA) y agua ultrapura en cantidad suficiente para 1 litro.
El agua ultrapura utilizada para todas las soluciones se obtuvo del sistema de

purificacion Barnstead NANOpure system (Barnstead International, Boston, MA, USA).
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Antes de la utilizacion de la solucidén receptora se comprobd el pH final de la
solucién ajustandose en caso necesario a pH 4.6 con NaOH 5N o con HCI 5N (también
suministrados por Sigma-Aldrich CO.). Seguidamente, se filtré a vacio a través de filtros
desechables de PTFE, de 0.45um de diametro MF Monitor Refills® (Millipore
Corporate, Billerica, MA, USA).

A partir de la solucién patréon de pizotifeno (2.4 mg/mL) se prepararon ocho
soluciones de concentracidn conocida mediante diluciones de la misma en fase
receptora (0.24, 0.6, 1.2, 2.4, 3, 6, 12 y 24 ug/mL). Las soluciones patréon obtenidas se
utilizaron para hacer la recta de calibrado necesaria para validar el método de

cuantificacion del pizotifeno.

La solucidon madre utilizada para la valoracion de paliperidona, debido a su baja
solubilidad, se preparé en metanol (2 mg/mL). Las soluciones patrén, se prepararon
mediante diluciones de la solucién madre con una solucién amortiguadora de pH de
fosfato monobasico de potasio (KH,PO,4) 0.05 M a pH 2.2 hasta obtener las siguientes

concentraciones: 1.00, 5.00, 10.0, 50.0 y 100 pg/mL.

3. Caracterizacion fisico-quimica

Debido a que no se disponen de estudios experimentales de las propiedades
fisicoquimicas de pizotifeno, como son el pK; y el log P, fue necesaria la realizacion de
los ensayos correspondientes para su determinacion. Asimismo, se realizo la

determinacion de la solubilidad de ambos farmacos.

3.1. Determinacion de pKa. de pizotifeno

Para la determinacion del pK, se utiliz6 como punto de partida la propuesta de la
nueva guia 122 de la OECD titulada “Partition Coefficient (n-Octanol/Water), pH-Metric
Method for lonisable Substances”. En primer lugar se prepard una solucién saturada
de pizotifeno malato en agua ultrapura (n=3) y se descendié el pH mediante la adicién
de HCI. De forma continua se fue afadiendo solucién NaOH 1 N y midiendo el pH tras
cada adicién para obtener la curva de titulacidn. Los ensayos realizados se llevaron a
cabo a una temperatura de 25 + 2 °C. El pK; se determind matemdaticamente partir de

los resultados obtenidos por medio del método de la primera derivada. Este método
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consiste en realizar |la derivada del pH en funcién del volumen de base afiadida y

representar los valores obtenidos frente al volumen de base afadida.

3.2. Determinacion de log D de pizotifeno

El coeficiente de distribucién (log D) es una constante que se define como el
cociente del farmaco (ionizado o no) disuelto en n-octanol y en fase acuosa, dos
disolventes inmiscibles entre si. El coeficiente de distribucion es dependiente de pH y
por tanto para determinarlo, se deben utilizar soluciones tamponadas que mantengan
el pH constante a pesar de la adicidén del farmaco. El coeficiente de particion (log P), se

utiliza en moléculas no ionizables y por tanto, no dependientes del pH de la solucidn.

Aunque existen aproximaciones o predicciones de este parametro realizadas por
programas informaticos especializados, estas pueden no ajustarse a la realidad, pues
no dejan de ser predicciones. Para la determinacion experimental del log D se tomé
como referencia la guia 107 de la OECD titulada “Partition Coefficient (n-
Octanol/Water): Shake Flask Method” (OECD) y el articulo de Medic-Saric et al. (Medi¢-
Sari¢, 2004).

En primer lugar, se preparé una solucidn patréon de pizotifeno malato
(2.4 mg/mL) en solucién amortiguadora de pH HEPES (20 mM) a pH 7.4 (n=3), a partir
de la cual se prepararon diluciones de concentracién: 240, 120, 24, 12, 2.4y 1.2 pg/mL.

Independientemente, se mantuvieron en agitacion constante durante 24 horas, 3
mezclas de n-octanol y solucién amortiguadora de pH HEPES (20mM) a pH 7.4 de
acuerdo a las siguientes proporciones: 50/50, 33/66 y 66/33 (octanol/agua). Por
ultimo, se adicionaron 0.5 mL de las diluciones de pizotifeno en 1.5 mL de cada una de
las mezclas de octanol y agua, se agitaron mecanicamente durante 20 minutos y se
almacenaron a temperatura ambiente (25 + 2 °C) durante 24 horas. Transcurrido el
tiempo, se centrifugaron a 3600 rpm durante 20 minutos para permitir la separacién
de fases. A continuacién se analizd la concentracién de pizotifeno malato en la fase

acuosa mediante el método analitico descrito previamente.

El coeficiente de distribucion “D” se calculé mediante la siguiente ecuacién:
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D _y=x Vag
X Voc

Ecuacion 13

donde “D” es el coeficiente de distribucidén a un pH determinado; “y” es la cantidad
inicial de pizotifeno en la fase acuosa empleada; “x” es la cantidad de pizotifeno
valorada en la fase acuosa tras el ensayo (ionizado 0 no); “V,4” es el volumen de fase

acuosa al final del ensayo; y “V,.” es el volumen de n-octanol.

Seguidamente se obtuvo el log D para todas las concentraciones de pizotifeno y
se compararon en funcidon de las diferentes proporciones de octanol y solucion

amortiguadora de pH utilizadas.

3.3. Determinacion de solubilidad de pizotifeno

Para llevar a cabo la determinacién de la solubilidad de pizotifeno malato en
solucion amortiguadora de pH [NaCl (150 mM)-HEPES (20 mM), pH 4.6], se afnadid
pizotifeno malato en exceso bajo temperatura controlada (37 £ 2 °C) y se mantuvo
bajo agitacion durante al menos 12 horas para asegurar la saturacion de la solucién.
Seguidamente se tomaron 3 alicuotas y se filtraron utilizando filtros de jeringa de PTFE
con 0.45 um de poro de Minisart® (Sartorius Stedim Biotech, New York, USA). Por
ultimo, las soluciones obtenidas se diluyeron en la misma solucién amortiguadora de

pH vy se cuantificaron mediante el método analitico descrito previamente.

3.4. Determinacion de solubilidad de paliperidona

Debido a la baja solubilidad en agua de la paliperidona y ya que la absorcién
transdérmica de farmacos estd directamente relacionada con el gradiente de
concentraciones, es importante determinar bajo qué condiciones se puede ver

mejorada su solubilidad. En este estudio los co-solventes estudiados fueron:

e Cremophor EL®, aceite de ricino polietoxilado (obtenido de BASF), se
trata de un surfactante no ionico;
e Labrasol®, Caprilocaproil macrogol-8 glicéridos (obtenido de Gattefossé),

es un surfactante no idnico;
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e Transcutol P®, dietilen-glicol-monoetil-éter (obtenido de Gattefossé),
disolvente y solubilizante;

e Tween 20°, polisorbato 20 (obtenido de AppliChem); es un surfactante
no idnico;

e Tween 80®, polisorbato 80 (obtenido de Sigma-Aldrich) es un surfactante
no idnico;

e Propilenglicol, propano-1,2-diol (obtenido de Sigma-Aldrich), es
humectante, solubilizante;

e (2-hidroxi)propil-B-ciclodextrina, HPBCD (obtenido de CycloLab R&B Ltd.),
forma complejos de inclusion gracias a su exterior hidréfilo y su interior

hidrofdbico.

Se prepararon soluciones con cada co-solvente al 1 y al 5% (v/v) en soluciéon
salina amortiguadora de fosfatos, ex