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1. Resumen

La piel es una de las principales vias de administracién de farmacos del organismo. En
los ultimos tiempos, debido a sus multiples ventajas y posibilidades la opcidn transdérmica en
forma de microagujas esta en continuo auge y evolucion tanto en la administracion
farmacoldgica como en técnicas de deteccion.

Dentro de esta revision bibliografica vamos a observar los multiples sistemas de
administracién transdérmica conocidos en la actualidad. Dentro de ello observaremos los
diferentes mecanismos en funcidn del tipo de microaguja, asi como las diferentes
posibilidades que nos ofrece cada uno. También se explican los diversos materiales y técnicas
qgue las conforman asi como las propiedades que les confieren sustentando todo ello en
ejemplos prdcticos de usos actuales de las microagujas.

2. Introduccién y antecedentes

Como se sugiere ya en el titulo del TFG, hay dos palabras clave alrededor de las cuales
se va a estructurar esta investigacién, como son las siguientes: transdérmico y microagujas,
por eso se dedican los siguientes apartados a estos dos conceptos.

2.1. Via transdérmica de administracion de farmacos:

Es la via de administracién en la cual el fairmaco se administra a través de la piel
ejerciendo una accion local en la zona de administracién o bien pasando al torrente sanguineo,
desde donde se transportard a tejidos o areas distantes a la zona de administracién. Esto
permitird una accidn sistémica que en el caso de las administraciones via tdpica no es lo que
se persigue (Rodriguez, 2020).

El primer sistema transdérmico de finalidad sistémica (un parche de tres dias de
escopolamina) fue aprobado para su uso en los EE. UU. en 1979. Una década después, los
parches de nicotina para el uso publico general se convirtiéndose en el mayor éxito comercial
de dicha via. A fecha del afio 2007, existian ya 19 sistemas transdérmicos para principios
activos tales como estradiol, fentanilo, lidocainadia, testosterona, combinaciones de fadrmacos
anticonceptivos, terapias hormonales y sistemas de analgesia aprobados por la FDA
(Prausnitz, 2008).
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Como bien se sabe, nuestra piel es la barrera externa de proteccidn mas inmediata con
el exterior y el tejido a través del cual se efectua la administracion transdérmica de farmacos.
Consta de una serie de secciones, como se observa en el siguiente esquema de un corte
transversal, asi como de una serie de tejidos y partes muy diferenciadas, tanto estructural

como funcionalmente.
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Figura 1. Esquema de corte histoldgico de la piel (Machado, 2020)

Como se puede apreciar en la imagen, la capa mas externa seria la epidermis. En ella
se encuentra el estrato corneo. Esta es la capa que determina principalmente qué sustancias
pueden pasar por difusidon pasiva a través de la piel, en funcion de factores propios del
individuo (zona de la piel, edad, sexo, procedencia étnica, metabolismo de la zona de la piel...)
y de formulacién (peso molecular, caracter lipéfilo o hidréfilo de la formulacion, coeficiente
de difusién, pH...) y que explican la ineficacia de la via tépica para ciertos tipos de
formulaciones farmacéuticas. Para salvar dicha capa y limitaciones de la difusion pasiva de
farmacos a través de la piel, surge la via transdérmica que nos permite salvar el estrato cdrneo
de manera directa (Young Bing, 2010; Prausnitz, 2008; Rodriguez, 2020).

La capa mas interna seria la dermis, donde se encuentran los diferentes sistemas
nervioso, linfatico y circulatorio de nuestro organismo. De estos tres, nos interesa
principalmente este ultimo que es al que pretendemos acceder con los principios activos para
que el farmaco sea distribuido por el organismo. Es ademas el que nos da/ dara las pistas de
las diferentes ventajas que supone esta via de administracion frente a la oral y las inyecciones
hipodérmicas, que son las siguientes (Ganem Rondero, 2020; Rodriguez, 2020):

- Evita el efecto de primer paso hepatico y con ello la metabolizacién en el higado de
ciertos tipos de farmacos.

- Se obtiene una gran superficie de absorcién

- Posibilita la administracion sostenida o controlada.

- Permite disminuir dosis y frecuencia de administracion.

- Evita efectos irritativos y lesivos sobre el tracto gastrointestinal.

-4 -
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- Ahorra el dolor de las inyecciones hipodérmicas.

- Impide la pérdida de farmaco, disminuyendo con ello el gasto farmacéuticoy
aumentando la eficiencia.

- Sedisminuye la posibilidad de transmisién de enfermedades por reutilizacién de
agujas, problema presente sobre todo en paises en vias de desarrollo.

- No es un método invasivo y permite la autoadministracion.

- Es util para farmacos con tiempos de vida media cortos.

- Aumenta la facilidad de empleo por parte del paciente.
La administracion transdérmica se hace mediante microagujas, a las que se dedica el

siguiente apartado.

2.2. Microagujas:

Son un tipo de sistema de administracién consistente en agujas de pequefio tamaio,
comprendido entre los 25 y 2000 um de altura, empleadas para la deteccién transdérmica de
indicadores clinicos (ej: glucosa), latoma de muestras de liquido intersticial y la administracion
de moléculas medicamentosas.

En un inicio, por via transdérmica, se administraban Unicamente farmacos de caracter
lipdfilo y bajo peso molecular (<600Da). Dicha administracion se debia realizar ademds a bajas
dosis (<10mg/dia). Es aqui donde se revelé la importancia de las microagujas, pues
permitieron, por un lado, extender la administracidon transdérmica a moléculas hidréfilas, de
mayor peso molecular e incluso vacunas y, por otra parte, también hicieron posible aumentar
las dosis administradas a niveles superiores (Young Bing 2010; Xie, 2020; Guojun, 2017).

— ESQUEMA
MICROAGUJA - PIEL
B
. A.- Microaguja

B.- Estrato corneo
*D C.- Epidermis viable

D.- Dermis

Figura 2. Esquema base de la penetracion de una microaguja a través de la piel
(Elaboracion propia)

Dichas agujas han de ser capaces de atravesar el estrato cérneo de la piel (figura 2),
pero sin profundizar en exceso. De ahi la importancia del tamafio (altura de la aguja) evitando
contactar y activar terminaciones nerviosas que provocarian sensacion de dolor. Todo ello,
unido a otras especificaciones de las microagujas, va a conllevar grandes ventajas frente a
otros mecanismos de administracién como pueden ser:

- Los dafios superficiales son minimos (microperforaciones) y se reparan rapidamente
(hasta en 30 minutos).
- Menor dolory por lo tanto mayor aceptacion por parte del paciente.
- Autoadministracion sin necesidad de depender de personal especializado.
- Los dispositivos de microagujas son portatiles y con ello permiten la monitorizacion
durante el dia a dia del individuo.
-5-
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- Permiten su empleo en la via transdérmica con todas las ventajas descritas
anteriormente referentes a dicha via.

Los primeros estudios de este sistema de administracidon datan del afno 1976, pero no
se exploté ampliamente hasta finales del decenio de 1990 (Xie, 2020). Esto es debido al avance
en tecnologias de microfabricacién, necesarias para desarrollar estos modelos. En Ia
actualidad, el tipo de mecanismo de liberacién del fdrmaco desde la propia aguja, asi como
los materiales empleados y las moléculas compatibles con la técnica, han aumentado mucho,
encaminandose los ultimos avances hacia técnicas de diagndstico.

Tras esta pequefa introduccion, delineamos los objetivos principales y secundarios del
presente trabajo.

3. Objetivos:

El objetivo principal de este trabajo es estudiar los diferentes desarrollos experimentados
por los sistemas de microagujas en el tratamiento transdérmico. Esto se va a enfocar desde
un punto de vista eminentemente tecnoldégico.

Para conseguirlo, se perseguiran también los siguientes objetivos secundarios. Por un
lado, se revisaran los diversos materiales, asi como tipos con los que se emplean y las
relaciones entre ambos. También se estudiaran los diferentes mecanismos mediante los
cuales la droga pasa de la microaguja (forma de dosificacidn) al organismo humano. Ademas,
y para relacionarlo con sus aplicaciones se comentaran diversos ejemplos en los que se
emplean.

4. Metodologia:

Para la realizacion de este trabajo bibliografico, se han empleado principalmente una serie
de recursos web. Nos referimos en concreto a sitios web, asi como libros electrdnicos. Esta
circunstancia se debe a la situacién sanitaria en los meses de realizacién del trabajo que
impidid el acceso a soportes graficos fisicos tales como libros. Dentro de ellos, se encuentran
recursos web como Science Direct, Pub Med, asi como Google Academic.

Para ello, se comenzd con busquedas en el navegador de las palabras claves microneedles
y transdermal, tanto combinadas como por separado. Posteriormente, se realizaron
busquedas mas especificas, afiadiendo palabras como human, materials... Y finalmente, se
llevaron a cabo cribados por medio de filtros, tales como la antigliedad de la publicacién o el
hecho de poder acceder al texto de manera integra.

5. Resultados y discusidn:
5.1. Tipos de sistemas de liberacidn de p.a en microagujas
Desde el punto de vista del tipo de liberacién del principio activo, la gama de microagujas

para el tratamiento y deteccion de enfermedades es muy amplia. Esto va a atender a criterios
propios de la estructura de la microaguja.



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacién contenida en el mismo.

En efecto, la estructura de la microaguja es muy importante, pues en funcién de cémo
esté disefada, podrd estar compuesta o no de un tipo u otro de materiales y principio activo
y, ese principio activo sufrira un determinado sistema de liberacion al organismo u otro. Ahora
se pasara a comentar los diversos tipos de microagujas existentes en el presente, la manera
en que se produce dicha liberacion y los usos para los que serian mdas adecuadas en la
actualidad (Xie, 2020).

Microaguja | Mecanismo ! Ventajas? Desventajas?

Aumenta tiempo oclusion

. Administracién (infeccién m.o.).
o Pinchary . .. s .
Solidas farmacoldgica y analisis. Tiempo de muestreo.
remendar s N .
Facilidad de incision. Aplicacion parche
posteriormente.
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ACTITSGEEE O Imprescindible solubilidad
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Recubiertas g _y Versatilidad .. .
empuje . . Complejidad en disefo y
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. produccién
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. . Complejidad de diseiio
. No deja residuo. Pelt . I v
Solubles HIELY Versatilidad LELTIIE ATk
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. . Complejidad en disefo y
Tiempo reducido .
e fabricacion.
analisis.

Huecas Pinchar y fluir ; .. No en formulaciones
Formulaciones liquidas. solidas

Tiempo de fabricacion. .,
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Tabla 1. Tabla resumen de la clasificacion de las microagujas en funcion de su estructura.
(Elaboracion propia).

1 (Maaden, 2012)
2 (Xie 2020; Kim 2012; Hill, 2006; Li, 2018; Lee 2008; Au, 2018; Wonglertnirant, 2010)
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a) Microagujas solidas:

Como su propio nombre indica, la microaguja seria en este caso una estructura compacta,
gue mantendra su estructura en todo el proceso, desde el contacto con el organismo hasta su
retirada, pasando por la liberacidn del principio activo. En este tipo, la propia microaguja va a
ser la encargada de abrir un canal de tamafo minimo en la piel, cuya funcién va a ser facilitar
la entrada del farmaco al organismo salvando las resistencias que ofrece la piel. Es una buena
opciodn, tanto para la administracion de farmacos, como para el andlisis de liquido intersticial.
A nosotros nos interesa mas la primera opcion, ya que el desarrollo del trabajo va a centrarse
mas en procesos de administracién farmacoldgica y no de analisis, sin embargo, puede ser
interesante resefiar también otros usos.

El farmaco se aplicara posteriormente a la incisién con la microguja, en forma de parches
que contienen el farmaco. La funcién de la microaguja consistiria en facilitar la penetracidn
del farmaco presente en el parche por medio de difusion pasiva al organismo, al haber
facilitado el acceso creando el microcanal. Este tipo de sistemas son compatibles con
materiales tales como el silicio, la ceramica, el vidrio, los metales y los polimeros no
degradables. Este tipo de administracidn es conocido como “pinchar y remendar” (Maaden,
2012) y favorece mucho la eficiencia de la entrada del farmaco, lo cual depende de la forma,
tamafio y densidad de los poros. La principal desventaja es el tiempo de contacto microaguja-
piel, que aumenta el tiempo de oclusion, y por tanto la posibilidad de infeccion por
microorganismos, sobre todo en el caso de la extraccion de liquido intersticial para su analisis,
el cual requiere un importante tiempo de muestreo (Xie, 2020, Kim, 2012).

b) Microagujas recubiertas:

En este caso, nos referimos a una microaguja que, al contrario del ejemplo anterior, lleva
en su superficie el compuesto farmacoldgico. De este modo, no necesitamos la posterior
aplicacién de un parche como en las sélidas. En las microagujas recubiertas, se produce la
incision en el organismo y el principio activo presente en el recubrimiento se disuelve en la
piel, para finalmente extraer la microaguja. Dicho recubrimiento se compone, ademas del
principio activo, de una serie de excipientes con funciones tales como: favorecer la estabilidad
y composicidon de la formulacion, sustentar la adhesion de la formulacion a la microaguja,
disminuir la resistencia mecanica de la microaguja, favorecer la disolucidn del principio activo
en el organismo... Un ejemplo seria el tratamiento de la superficie con plasma de oxigeno para
crear un mayor ambiente hidrofilico. Las técnicas mas habituales a la hora de afadir el
recubrimiento a la microaguja seran la de inmersién en bafios que contengan la formulacion
y la de pulverizacidn mediante el empleo de atomizadores.

Es el modelo que suele elegirse para la administracién de muchos farmacos consistentes
en biomoléculas (proteinas, vacunas y ADN) y técnicas de deteccidn. Acepta recubrimientos
de materiales hidrosolubles tan diversos como sacarosa, carboximetilcelulosa vy
polivinilpirrolidona (PVP). Va ser el tipo de microaguja elegido en los casos que se pretenda la
administracion de farmacos de alto peso molecular, cuando nos interese una rdpida
administracidn siguiendo una incorporacién en forma de bolus.

Es interesante comentar ademas las dos opciones terapéuticas que presenta este método
y que el anterior no permitia. En funcién de cémo fabriquemos el recubrimiento de las
diferentes microagujas de una misma matriz, tendremos: tratamientos con un Unico farmaco

-8-
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(todas las microagujas iguales) o tratamientos combinados con varios farmacos (cada
microaguja de la matriz llevaria un recubrimiento individualizado (Li, 2018).

La principal desventaja de este modelo seria la propia fabricacién de la microaguja, pues
la formulacién ha de tener unas caracteristicas mucho mas especificas para que la liberacién
del farmaco al organismo sea la adecuada. Dicha desventaja aumenta ademas en el caso de
las terapias combinadas (microagujas individualizadas), ya que es mas dificil la fabricacion al
tener que focalizar diferentes formulaciones en una misma matriz. Esto se pretende suplir por
medio de trabajos en serie para generar un mayor numero de matrices en un menor espacio
de tiempo. Por otro lado, las propiedades que han de poseer las formulaciones (solubilidad)
impiden que todos los farmacos sean aptos para este modelo (Xie, 2020; Hill, 2006; Kim,
2012).

c) Microagujas solubles:

Como su propio nombre indica, este tipo va a consistir en una matriz que inserte las
microagujas, las cuales en contacto con el ambiente del organismo se disolveran, liberando el
principio activo al organismo sin dejar ningun tipo de residuo. Esta técnica también recibe el
nombre de “pinchar y liberar” (Maaden, 2012). En la mayoria de los casos, el disolvente que
permita la disolucion o degradacién de la microaguja sera el propio liquido intersticial de la
piel. Esto es debido a que los componentes de la formulacién, principalemente los polimeros,
tienen que ser biodegradables.

Este método es uno de los mas empleados en la administracién de farmacos y, en sus
inicios, se encontré con un inconveniente, que solo se podian administrar aquellas
formulaciones que tuvieran caracter hidréfilo por dos motivos: los farmacos hidrofilos son los
que mejor se disuelven en la administracién transdérmica y los polimeros empleados en la
fabricacion, que son también hidréfilos. Por ello, los polimeros mds empleados, eran aquellos
hidrosolubles como la sacarosa Sin embargo, se desarrolld una técnica para permitir su
funcionamiento también con farmacos hidrofobos. Esta técnica consiste en crear una
microaguja con caracter anfipatico, es decir, con componentes tanto hidréfilos como lipofilos.
Es muy importante, pues ademads de permitir la administracién de farmacos hidréfobos,
permitird la administracion conjunta de farmacos con ambos caracteres en la misma
microaguja. Para ello, se emplearon polimeros biocompatibles, tanto anfipaticos como
hidrdfilos, y se afiadid un coadyuvante hidrofébico que permitia afiadir el farmaco hidréfobo.
Esto se ha probado en ensayos clinicos, por ejemplo, en farmacos antitumorales.

La forma de fabricarlas puede ser o bien por micro-moldeo o también por enfriamiento.
En el caso del micro-moldeo, se estdn explorando métodos que emplea la soldadura
ultrasdnica y, en el caso del enfriamiento, la técnica que consiste en elaborar la formulacién
en forma de un fluido liquido para su posterior solidificacion al enfriar dicho fluido.
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La liberacidon del fdrmaco se puede producir de la siguiente manera:
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Figura 3. Liberacion acumulada de sulfurodamina encapsulada al 10% de microagujas de
tipo piramidal en matrices de carboximetilcelulosa y amilopectina (Lee, 2008).
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Figura 4. Liberacion acumulada durante el periodo inicial de sulfurodamina encapsulada
al 10% y el 30% en microagujas piramidales.. Se emplearon epidermis de cadaveres
humanos. Los valores medios muestran unas barras de error estandar basado en la toma de
tres medidas replicativas (Lee, 2008).

Como se puede observar en ambos graficos, la cinética y el tipo de liberacion del principio
activo a lo largo del tiempo va a depender del tipo de polimero y del encapsulamiento de la
microaguja. En el primero de los casos, se puede observar como la naturaleza del polimero va
a provocar una liberacién mas sostenida a lo largo del tiempo, alcanzando la misma cantidad
(mg) de sulforodamina liberada en un periodo menor o mayor de tiempo, llegandose a
observar un lapso de tiempo de hasta 48 h entre la matriz de carboximetilcelulosa y la de
amilopeptina. En el segundo caso, se observa cdmo un encapsulamiento mayor en la
microaguja va a aumentar también el tiempo necesario para alcanzar la misma cantidad
liberada, con un lapso de varias horas, si comparamos la del 30% con la del 10% de
encapsulamiento. De ahi destacamos que, en funcidn de la eleccién del tipo de polimero, asi

-10 -
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como del proceso de fabricacién, vamos a poder obtener diferentes tipos de liberacién del
farmaco segun lo que nos interese como opcidn terapéutica en ese momento.

Por ello, este modelo tiene una serie de ventajas respecto a los demas como serian la
versatilidad en cuanto al tipo de farmacos que admite, asi como los tipos de liberacion que
podemos obtener. Y por otro lado, también la inexistencia de residuos biopeligrosos que
pudieran permanecer en la piel tras la administracién. Por el contrario, las mayores
desventajas serian la complicacién en el proceso de formulacién asi como de la variabilidad
interpersonal y de la zona de aplicacién pues influye el ambiente de contacto de la droga con
el organismo, algo que varia segun la zona de administracién y las caracteristicas individuales
de la persona (Xie, 2020; Au, 2018; Lee, 2008; Kim, 2012).

d) Microagujas huecas:

Podriamos decir que son la evolucién mas reciente de lo que se conoce como una aguja
convencional. Consta de la propia microaguja que se introduce en la piel y de un canal hueco
en su interior a través del cual pasa el farmaco en forma liquida. La técnica se denomina
comunmente también como “incidir y fluir” (Maaden, 2012). Es un método muy util, ademas
de para la administracion de drogas, para la extraccion de liquido intersticial para su posterior
analisis, lo cual se hace de forma mucho mds inmediata que en los casos anteriores.

En este caso, tenemos una particularidad muy interesante como es la posibilidad de
administrar formulaciones en estado liquido directamente a la piel. Esto abre un amplio
abanico de posibilidades a una serie de fdrmacos que en los casos anteriores no se podian
administrar, ademas de ahorrar tiempo y etapas de elaboracién, pues no necesitamos que los
farmacos solidifiguen, como si ocurria, por ejemplo, en las microagujas solubles. Por el
contrario, no permite la aplicacion de drogas “secas” (estado sélido).

Podemos observar dos tipos de matrices. Por un lado, aquellas con una Unica canula que
se asemejan a las agujas mas convencionales y, por otro lado, un mayor numero de canulas
que se inyectan a la vez. Esto ultimo es interesante, pues nos permite liberar cantidades de
farmaco importantes en un pequefio espacio de tiempo. El inconveniente es que, si una sola
de ellas se colmata, todo el sistema deja de funcionar al no poder repartirse la presion de
manera homogénea.

La administracién del farmaco puede producirse de diversas maneras segun lo deseemos,
desde en forma de bolus a una administracion mas sostenida en el tiempo. En este modelo,
interesa mas esta ultima forma de administracion, ya que es muy sencilla de generar por
medio de unas bombas de flujo, suministro constante y controlado de farmaco que se
almacena en un reservorio externo. Ademas, por medio de estas bombas, podremos ir
regulando dicho flujo en funcién de la concentracidn de farmaco que queramos alcanzar en el
organismo.

Como ventajas de este modelo, ya hemos ido comentando las principales, pero también
tiene algunos inconvenientes como seria el hecho de que las microagujas pueden sufrir
fendmenos de colmatacion y, por lo tanto, el farmaco dejaria de fluir. Por otro lado, los
procesos y técnicas de fabricacion son mas complejos y costosos, ademas de que no se pueden
administrar farmacos que no puedan elaborarse en forma de fluido (Xie, 2020;
Wonglertnirant, 2010; Kim, 2012).
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e) Microagujas hinchables:

Finalmente, comentaremos brevemente este modelo, debido a que se centra mas en el
analisis que en el uso terapéutico de la microaguja. En este ultimo caso, lo que vamos a tener
es una microaguja que, una vez introducida, sufre un proceso de hinchamiento. Esto es posible
debido a que la microaguja se introduce de forma seca y, por tanto, puede captar elementos
del nuevo ambiente exterior con el que entra en contacto (organismo), como puede ser
liguido intersticial. Es un modelo aun en desarrollo, debido a que las decisiones en tecnologia
farmacéutica a la hora de la fabricacion y empleo de materiales son cruciales. En este sentido,
existe una relacion inversa entre la capacidad de hinchamiento de la microaguja y su fortaleza
mecanica, lo cual desemboca en la necesidad de encontrar un equilibrio entre ambas, pues
nos interesa que ambas caracteristicas sean lo mas elevadas posibles. En el caso de la
capacidad de hinchamiento, para que la microaguja tenga un maximo de eficaciay, en el caso
de la fortaleza mecanica, para alcanzar un maximo de efectividad (Xie, 2020).

SolidMN  Coaled MN Dissching MN  Hollow MN

L . A

_—.—- r\.. ._r .I..l..-....r;l,_L "_-"‘l'-."ﬁ'-l'_lf: = -.-‘.'-.':-:'.' —

]

Figura 3. Esquema de los diferentes tipos de microagujas existentes en la actualidad
segun su estructura. (Prausnitz, 2008)3

f) Rodillos de microagujas:

Este ultimo tipo no es un tipo de micoaguja si no una evolucion de los anteriores. En este
€aso vamos a observar una composicion consistente en un rodillo que a su vez seria la matriz
con una serie de microagujas insertadas en él. La diferencia con los anteriores radica en su
forma de insercion, lo cual hace muy interesante su comentario aparte. Podria verse incluido
también como un tipo diferente de material dentro de la clasificacion que se vera a
continuacién, pero también descuadraria un poco dentro de los criterios que se siguen en ella,
ya que las microagujas en si pueden incluirse dentro de los subgrupos descritos®y a su vez
pueden estar compuestas de diversos materiales tales como cerdmica y metales.

En este caso la presidn se ejercera en forma de rodillo, es decir, progresivamente en la
superficie y con varios recorridos sobre ella, al contrario que en otras ocasiones donde la
presidn se realiza con todas las agujas de la matriz de forma simultdnea (Kim, 2012).

Es un método adecuado en el tratamiento de extensas dreas de la piel como es el caso de
las cicatrices sufridas en pacientes con acné. En este caso se realiza un repaso del area en tres

3 En el esquema no aparecen las hinchables ya que aunque estan recogidas en la investigacién lo hacen desde
un punto de vista mas anecdético y nos vamos a centrar en el resto.
4 Sélidas, recubiertas, solubles, huecas, hinchables descritos en el punto 5.1
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direcciones (vertical, oblicua, horizontal) en el periodo de varias sesiones (Doddaballapur,
2009) y los resultados observados en diversos estudios concluirian (Majid, 2009; Aust, 2008):

- Mejoras hasta en un 60-80 por ciento de los casos, observando un aumento
de la produccién de coldgeno y elastina por parte de la piel en los 6 meses
posteriores al procedimiento.

- Alto grado de aceptacién por parte de los pacientes con una valoracion de
excelente en el 80 por ciento de los casos.

- Mejora en el tipo de la piel de los pacientes detectada por los profesionales,
observando una disminucion en la escala de dafios piel acneica en la mayoria
de los casos.

Ademas de todo el campo de la estética, este tipo de microagujas se han empleado también
para la administracion de farmacos tales como el dcido acetil salicilico y el ketoprofeno debido
al aumento en la permeabilidad que se observa en la piel si aplicamos el farmaco con este
método. La explicacion radica en que al desplazar el rodillo se crea un aumento en el nimero
de microagujas insertadas respecto a si se produjera la presién con una matriz plana. Esto nos
lleva a un aumento de la permeabilidad, pues dicho aumento esta directamente relacionado
con el incremento en el nimero de incisiones provocadas en la piel. (Parj, 2010; So, 2009).
Ademas se ha observado que va a influir también en la farmacocinética de los farmacos si lo
comparamos con la aplicacion de las microagujas anteriores, variando una serie de
parametros como (So, 2009):

- AUCy Cmax se veran incrementadas un alto porcentaje cada una
respectivamente.

- Elaclaramiento plasmatico desciende bajando mucho la cantidad de farmaco
presente en el organismo tras la administracién.

- Tmax disminuye considerablemente.

5.2 Materiales empleados en la fabricacion de microagujas

A continuacidén, pasaremos a comentar los diferentes materiales de que se componen los
diversos tipos de microagujas observados anteriormente, con el fin de observar una
clasificacidn en funcién de otra caracteristica.

a) Microagujas solidas:

La eleccidon de materiales, asi como la geometria de las agujas van a ir encaminadas a
reducir la fuerza necesaria para su insercidn en la piel, para lo cual la fabricacién buscara en
muchos casos agudizar el extremo (la punta) de la misma.

Los principales materiales que se emplean en la fabricacion de este tipo de microagujas
de las microagujas sélidas son estos (Kim 2012):

Silicona:

Es un material muy empleado, gracias a la dureza que facilita la insercion. Ademas, es un
material muy biocompatible y de los mas empleados, por lo que se conocen muy bien sus
técnicas de moldeadoy produccién. Sin embargo, su coste es elevado y es relativamente fragil,
lo cual puede provocar que queden restos en la piel que desencadenen procesos
inflamatorios. Estas microagujas se fabrican mediante técnicas de grabado en seco
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(anisotrépicas o isotrépicas en un grabador de plasma acoplado inductivamente) y en
himedo. En funcion de la eleccidn de la técnica, variara el tiempo de fabricacidn, el coste y las
dimensiones que se pueden aportar a la microaguja. Por ello, se estan desarrollando técnicas
de fabricacién que combinan los materiales anteriores, para dotar de mayor versatilidad a la
hora de disefiar la aguja (Jing, 2006; Kim, 2012; Xie 2020).

Metalicas:

Al igual que los materiales, anteriores, la dureza y biocompatibilidad son muy buenas,
sobre todo en el caso del acero inoxidable y el titanio. Por otro lado, también se emplean
metales nobles como el oroy la plata, debido a su capacidad de deteccién y sensibilidad. Como
desventajas, citaremos el alto coste de produccidn, asi como la dificil eliminacion de residuos
(biopeligrosos) y las posibles reacciones de hipersensibilidad. Concretamente entre un 15-
20 % de la poblacién occidental es alérgica al menos a un metal, por lo que no todos los
modelos servirian para todas las personas y, a la hora de prescribir un tratamiento o prueba
de diagndstico, este porcentaje deberia ser muy tenido en cuenta. Las microagujas metalicas
se producen por técnicas como la ablacidn laser tridimensional, el corte por laser, el grabado
en humedo y métodos de galvanoplastia en metal. En las bidimensionales, se emplea también
el electrochapado en moldes (Kim, 2012; Schmidt, 2010; Xie, 2020).

Polimeros:

Es uno de los materiales mas empleados debido a su versatilidad. A su vez pueden ser

clasificados en dos categorias (Xie, 2020):

- Degradables: gelatina, fibra de seda, PVP, PEG, PLA, acido hialurdnico,

carboximetilcelulosa, alcohol polivinilico, PGA, PLGA.
- No degradables: acido poliacrilico, PDMS y PMVE
La desventaja inicial de este material es su debilidad a la hora de utilizarlo. En un principio

la resistencia a la ruptura era menor asi como mayor la fuerza necesaria para realizar la
incision en la piel. Sin embargo, estudios demuestran como esto puede solventarse
disminuyendo la altura de la aguja y aumentando su diametro logrando ademads un aumento
muy interesante en la permeabilidad de la piel (Park, 2005; Lee 2013). Es ademas uno de los
materiales mas deseados ya que a partir de ellos podemos disefiar todos los modelos que se
presentaron en la clasificacién anterior. El abanico de técnicas para su fabricacion es
sumamente extenso. El mas habitual es la fotolitografia a partir de la cual conseguiremos una
microaguja base que por moldeo sera replicada para fabricar a escala industrial, aunque se
puede mantener hasta el final la técnica de la fotolitografia (Lee 2013; Kim 2012). Dentro de
las técnicas de moldeo mas habituales esta el moldeo por fusion del polimero para
posteriormente aplicar un moldeado por inyeccién o moldeado de silicona. Es un material
muy empleado cuando se desea administrar farmacos tales como (Lee, 2013):

- Cosméticos: acido ascorbico

- Vacunas: influenza, tétanos, difteria

- Proteinas y enzimas: OvoalbUmina, interferdn alfa, heparina, beta-

galactosidasa, lisozima...
- Material genético: siRNA
- Hidrofilicas y de bajo peso molecular: sumatriptan, alendronato...
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Ceramica:

Es un material que permite su uso en administracion de farmacos y también como
método analitico debido a una propiedad muy interesante en ellas como es la porosidad.
Pueden estar formadas bien por un Unico compuesto o bien por mds de uno (hibridas). Es muy
importante en este caso introducir las microagujas en materiales que eliminen las fuerzas de
corte, ya que en caso contrario podrian sufrir la ruptura al ser insertadas. En caso de no realizar
dicho paso, habria que disefiar la microaguja con una geometria que al ser introducida no
sufriera dafio alguno. Las principales técnicas empleadas en su produccién van a consistir en
el micromoldeo y la sinterizacion de la ceramica. En los ultimos avances se estan estudiando
técnicas como la litografia y en el caso de que el polimero sea fotosensible, el micromoldeo
empleando fotones. (Lee, 2013; Ovsianikov, 2007; Bystrova, 2010).

b) Microagujas recubiertas:

En ellas vamos a tener que observar dos cosas por separado. Por un lado la microaguja
en si, cuya composicion resulta de los materiales enumerados en el caso anterior. Por otro
lado tenemos el recubrimiento.

Como se ha visto en la clasificacién anterior lo que se pretende es modificar
caracteristicas tales como: solubilidad, adherencia, dngulo de contacto con el estrato cérneo,
humedad... Todo ello sin que la formulacidn se vea afectada, asi como tampoco la seguridad
del paciente. A continuacidn aparecera una tabla con los diferentes componentes que pueden
tener este tipo de microagujas:

RECUBRIMIENTO

MATERIAL FUNCION
Principio activo Realizar la accidon farmacoldgica
Surfactantes:

Aumentar la humectacion de la superficie de las

Lutrol F-68 NF, Tween 20, . . ..
microagujas con el recubrimiento

Poloxamer 188, Quil-A

Espesantes:

CMC, metilcelulosa,
sacarosa, alginato sddico,
ac. Hialurénico, PVP,
glicerol, PLGA,acido
alginico, goma xantana,
goma ghatti, goma karaya

Aumentar la consistencia y con ello la adherencia de la
formulacion.
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Estabilizantes:

Threalosa, sacarosa, Reducir la degradacién de farmacos principalmente
glucosa, inulina, bioactivos en el proceso de produccion.
dextranos.

Tabla 2. Conjunto de diferentes sustancias que forman la cobertura de las agujas

recubiertas. Elaboracion propia a partir de ref (Kim, 2012).

En la tabla 2 se observan los principales ejemplos de sustancias que pueden componer
los recubrimientos asi como la funcién que se pretende conseguir con ellos. Dentro de los
farmacos el abanico es sumamente amplio incluyendo (Kim, 2012):

Moléculas pequeiias: fluorescina, sulfurorhodamina, vitamina B, pilocarpina,
lidocaina...

Macromoléculas: insulina, desmopresina, ribonucleasa bovina pancredtica,
hormona paratiroidea, ovoalbimina...

Vacunas: antigeno de la hepatitis B, influenza virus inactivo, virus inactivo
papiloma, virus inactivo chikun-gunya...

Plasmidos de DNA codificantes para proteina verde fluorescente, vacunas
proteicas de DNA contra la hepatitis C, virus herpes simple...

c) Microagujas solubles:

En su diseiio contemplaremos dos posibilidades como son que la aguja se introduzca por
completo en la piel o que solo lo haga parcialmente. En el segundo de los casos, lo que nos
interesara para ahorrar fdrmaco y gastos sera implementar el fdrmaco unicamente en la punta
de la microaguja.

Dentro de este grupo vamos a observar tres subgrupos con una serie de particularidades

(Kim, 2009):

La mayoria: la inserciéon permanecera alrededor de 5 minutos antes de la
disolucion.

Biopolimeros degradables de liberacion modificada: deberan pasar varios
dias hasta que se produzca la cinética de liberacion deseada.

Hidrogel encapsulado: en este caso tardara una hora y la liberacion se
producird al captar liquido el hidrogel.

En muchos de los casos la microaguja se empleara para incrementar la permeabilidad y
en los casos que empleemos un farmaco este ira encapsulado dentro de la mircoaguja.
Esto se tendrd realizar sobre todo con aquellos p.a. que sean termosensibles. Por ello la
fabricacion y solidificacion se deberad realizar de acuerdo a normas que impidan la
degradacion del farmaco, la aparicion de porosidad (disminuiria la resistencia de la
aguja)... Dentro de este grupo vamos a encontrar farmacos tales como:

Proteinas y antigenos.
Hormona crecimiento, insulina, EPO...
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d) Microagujas huecas:

Los materiales serdn similares a las sdlidas pero en este caso deberan ser compatibles con
la formulacién en estado liquido y favorecer su paso a través de ella retrasando la colmatacién
el maximo posible sin perder las propiedades (dureza, resistencia a rotura..) que nos
interesan.

6. Conclusiones:

- Como se puede observar a lo largo del trabajo, a dia de hoy el abanico
de tipos de microagujas es sumamente amplio.

- Eltipo de aguja en base a su estructura determinara:

O Los usos de la microaguja (analisis, administraciéon farmacoldgica).
La cinética farmacoldgica que vamos a conseguir.
El tipo de fdrmacos que vamos a poder administrar
El estado de agregacién de la formulacién.

0 Complejidad de produccién, seguridad, coste...

- Con toda esa informacion se elegira entre las microagujas sélidas,
recubiertas, huecas, solubles, hinchables o la evolucion en rodillo con las
especificaciones que se deseen.

- Unavez se han observado los tipos de microagujas igual de variado va
a ser el abanico de materiales que pueden constituirlas. Esto posibilita que un
mismo tipo de microaguja pueda transportar diferentes farmacos o poseer
unas propiedades u otras.

O O O
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