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NUEVOS VECTORES DE MEDICAMENTOS PARA APLICACION PERCUTANEA

RESUMEN

Hasta hace relativamente poco, la piel era sélo considerada una zona de aplicacion de
farmacos de accion local. Debido a la aparicion de intoxicaciones por sustancias de
administracion tdpica, surgid el interés de utilizar fdirmacos que, atravesando la piel, producen
una accion sistémica. Asi, cada vez son mas los farmacos que administrados de manera tépica
son capaces de proporcionar niveles sistémicos suficientemente altos como para lograr
efectos analgésicos, antihipertensivos, antianginosos o de sustitucién hormonal.

“Nada penetra la piel libremente o fdcilmente pero, todo puede penetrar en algun grado”.
Kligman, 1983.

En este trabajo se muestra la evolucion de las estrategias de vectorizacion de farmacos a
través de la piel, que potencian los efectos terapéuticos de la via de administracion
percutdnea, cada vez mas utilizada.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES
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Podemos definir la via percutdnea como la forma de aplicacidn de un principio activo a través
de la piel a una velocidad constante, programada o durante un periodo de tiempo establecido,
siempre y cuando se produzca la llegada de dicho principio al torrente circulatorio.

Reseiia historica

El empleo de los parches transdérmicos tiene su origen en las medicinas que antiguamente se
aplicaban a través de la piel. Ya en la Antigua Grecia eran utilizados los linimentos, emplastos
y pomadas como medio para la administracidon de medicaciones. Durante el siglo XIX surgié la
idea de que la piel era impenetrable para ciertos medicamentos. Esta tesis se mantuvo hasta
el siglo XX, cuando se comprobd la posibilidad de administrar farmacos a través de la piel.
Desde entonces y hasta la actualidad, se han desarrollado formas farmacéuticas de
administracion percutanea que han resultado ser realmente funcionales.

Ventajas de los sistemas terapéuticos transdérmicos.

La piel es el 6rgano de mas facil acceso del cuerpo humano.

Liberacion de cantidades constantes de principio activo, con niveles sanguineos uniformes y
sostenidos.

Liberacion gradual y flujo controlado en el tiempo de maxima absorcion, con posibilidad de
eliminacion del sistema de administracidon de forma instantanea.

Eliminacién del efecto de primer paso hepatico, evitando su posible destruccién y/o formacion
de metabolitos causantes de efectos secundarios.

Uso sencillo, indoloro, buena aceptacién debido a la comodidad de la administracién. Son
especialmente Utiles en pacientes que presentan alguna dificultad en la toma de
medicamentos via oral (problemas en la deglucidn, nduseas).

Optimizacion de la adherencia al tratamiento, cumplimiento de la prescripcion y mejora del
cumplimiento posoldgico. Son especialmente Utiles en pacientes que tienen dificultad en
seguir/recordar la pauta posoldgica del medicamento de administracion oral.

Empleo de farmacos con vida media corta (6-8 horas) o con bajo indice terapéutico
(concentracion plasmatica toxica proxima a los niveles clinicos).

Reduccion de la frecuencia de administracion y dosis y, como consecuencia, disminucion de
reacciones adversas.
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Inconvenientes de los sistemas terapéuticos transdérmicos.

+» Lenta difusion del principio activo. El farmaco tarda un cierto tiempo en alcanzar el equilibrio
en plasma, por ello, sélo se utiliza esta via para tratar a pacientes crénicos.
+» Imposibilidad de administrar principios activos que requieran altos niveles sanguineos debido
a la limitada absorcién transdérmica.
+» Reducido numero de principios activos con posibilidad de atravesar la piel. Los sistemas
transdérmicos solo son utiles para farmacos que cumplen ciertas caracteristicas:
e Bajo peso molecular.
e Solubilidad en lipidos y agua.
e Noidnicas.
e Capacidad para atravesar la capa cérnea.
e Elevada potencia farmacoldgica.
e Semivida de eliminacién corta.
e Ausencia de propiedades irritantes y sensibilizantes para la piel.
e Estable a temperatura ambiente.
+** Aparicién de reacciones alérgicas en la zona de administracién provocada tanto por el material
del cual estd formulada la forma farmacéutica (irritacion, eritema, dermatitis) o por el
principio activo que incorpora, en cuyo caso, pueden ser también localizadas en la zona de
aplicacion o incluso sistematicas.
+* Se trata de sistemas que pueden resultar poco estéticos o incobmodos en determinadas
circunstancias.

Estructura de la piel

En funcidén de factores bioldgicos, fisicoquimicos y farmacoldgicos, la piel posee permeabilidad
selectiva a distintas sustancias quimicas que pueden alcanzar los capilares sanguineos de la
dermis a través de diferentes rutas, principalmente la intercelular.

La piel es el drgano mas grande del cuerpo humano. Gracias a su composicion, la funcién
principal de la piel consiste en proteger al organismo frente a agentes externos. Ademas, se
encarga de mantener la homeostasia de los fluidos, regular la temperatura corporal,
establecer relaciones sensoriales y mantener la forma del cuerpo. Su estructura esta formada
por tres capas principales: la epidermis, la dermis y la hipodermis.

Epidermis

Dermis

Glanduta
suderipara

Hipodermis \
(tejido subcutaneo)
Vasos ol

sanguineos Foliculo

v : Glandula

scbosa

Imagen 1: Estructura microscépica de la piel humana.
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«» Epidermis: es la mas externa. La mayor parte de las células que forman la epidermis son
gueratinocitos. Estos se originan en las células de la capa mds profunda de la epidermis,
denominada capa basal. Estos queratinocitos van madurando a medida que ascienden capas
hacia el exterior y desaparecen en la capa mas alta, el estrato cérneo, en forma de células
muertas que son reemplazadas por los nuevos queratinocitos que nacen en la capa basal.

El estrato cérneo es la capa mds delgada y superficial y supone la principal barrera de
penetracién de agentes externos. Se trata de una capa relativamente impermeable vy, si no
estd danada, evita que las bacterias, virus y otras sustancias extrafias penetren en el
organismo.

En la epidermis también se encuentran los melanocitos. Se trata de células repartidas por toda
la capa basal de la epidermis. Los melanocitos producen un pigmento llamado melanina,
causante del color de la piel, aunque su funcién principal es la de filtrar la radiacidn ultravioleta
del sol que dafia el ADN produciendo numerosos efectos nocivos sobre la piel.

Por ultimo, encontramos en la epidermis las células de Langerhans, que forman parte del
sistema inmunitario de la piel. Aunque estas células ayudan a detectar sustancias extrafias y
defender al cuerpo de infecciones, también desempefan una funciéon importante en la
aparicién de alergias en la piel.

++ Dermis: se encuentra debajo de la epidermis. Se trata de una capa delgada, formada por un
tejido fibroso y eldstico. La dermis esta formada por vasos sanguineos, vasos linfaticos,
terminaciones nerviosas, glandulas sudoriparas (que mantienen a la piel en un pH de 5) y
sebdceas y foliculos pilosos.

+»+ Hipodermis: es las mas profunda, formada principalmente por grasa. Su funcion es aislar al
organismo de la temperatura exterior, proporcionar relleno protector y almacenar energia.

De las tres capas estudiadas, la epidermis esta intimamente relacionada con los mecanismos
de absorcién percutdnea. Entre los elementos que la componen, el estrato cérneo es la
primera superficie que entra en contacto con las sustancias farmacoldgicas y, por tanto, mayor
relacion tiene con la administracion percutanea.

Estructura del estrato cérneo

El estrato corneo esta formado por células aplanadas y restos de células situadas unas sobre
otras fuertemente unidas por bicapas lipidicas. Estd formado por 15 a 20 estratos celulares,
de los cuales el ultimo se va perdiendo por descamacién.

El principio activo puede penetrar en la piel mediante diferentes rutas: intercelular,
transcelular, transfolicular, via glandula sebacea, via glandula sudoripara y mixta; siendo entre
ellas, la via intercelular la mas comun.

La penetracion del farmaco a través del estrato corneo es un proceso lento, por lo que supone
el paso limitante en la absorcidn percutanea. Esto es debido a la geometria de la estructura
interna de los corneocitos y la resistencia a la difusién de la estructura lipidica extracelular.
Este proceso estd seguido por una rapida difusién a través de la epidermis y la dermis. Ambos
procesos se llevan a cabo por difusién pasiva.
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V& INTERCELULAR VA TRANSCELULAR

Imagen 2: Estructura del estrato corneo y vias de penetracion.

En cualquier superficie cutdnea la penetracion cumple la Ley de Fick, que establece que la
velocidad de difusién es directamente proporcional al coeficiente de difusidn, al de reparto
del principio activo y a la solubilidad del farmaco en el medio acuoso que rodea la membrana,
siendo inversamente proporcional al grosor de la membrana a ser atravesada. Asi pues, las
zonas cutaneas mas finas responderdn mejor a la terapia transdérmica.

A(C1-C2)
V=K —88—
D

- V=velocidad de difusién.

- K= coeficiente de reparto entre el estrato cérneo y el vehiculo del farmaco.

- A(cm?xseg?) = superficie de absorcion o coeficiente de difusién del farmaco en el estrato
cérneo.

- Cl1= concentracién de farmaco en la fase externa, es decir, en el compartimento dador
(superficie del estrato cérneo).

- C2=concentracién de farmaco en la fase interna, es decir, en el compartimento receptor
(epidermis viable).

- D (cm)=espesor de la membrana.

El coeficiente de reparto "K", depende a su vez de varios factores:

e Tamafiio o peso molecular.
e Forma.

e Grado de ionizacién.

e Liposolubilidad.

El flujo transcutaneo de compuestos a través del estrato cérneo estd relacionado, en
proporcién directa, con el gradiente de concentracién y puede atribuirse a la difusion pasiva.
Compuestos altamente lipofilicos, con bajo peso molecular, demuestran que tiene mayor
intervalo de flujo a través del estrato cérneo.
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En ocasiones, no siempre estos condicionantes resultan suficientes para alcanzar el grado de
permeabilidad deseado y hay que recurrir a técnicas que modifican la estructura del estrato
corneo. Estos métodos consisten en la eliminacion de lipidos mediante solventes organicos.
Sin embargo, esta técnica es poco eficaz debido a la elevada tasa de recambio del estrato
cutaneo y por tanto se trata de una medida transitoria y de baja efectividad. La mejor
estrategia es la hidratacidn, pues incrementa el espesor vertical de la capa celular reduciendo
su densidad y disminuyendo la resistencia a la difusion.

Etapas de absorcidn percutdnea

La piel constituye una barrera muy selectiva al paso de sustancias quimicas, y el estrato cérneo
es el principal responsable de su control.

El flujo de moléculas a través de la piel depende ademas de la naturaleza de la sustancia, el
coeficiente de reparto vehiculo-piel y del coeficiente de difusidn a través de la piel.

La absorcién de los farmacos se produce en tres etapas:

1. Liberacién del principio activo desde el vehiculo y difusion dentro del sistema de
administracion hasta contactar con la superficie cutdnea. Esta etapa depende de las
caracteristicas del principio activo y del sistema de dosificacidn.

2. Penetracion y permeabilizacion en la capa cérnea. La penetracion del farmaco a través
de la piel estd condicionada por las propiedades del estrato cérneo.

3. Paso através de la dermis con acceso a la circulacién sistémica.

Principales formas farmacéuticas de administracion percutanea

Los sistemas transdérmicos son formas de dosificacidon ideados para conseguir el aporte
percutaneo de principios activos a una velocidad programada, o durante un periodo de tiempo
establecido.

Existen diversas formas farmacéuticas de administracion de principios activos por via
percutanea. Los mas empleados son los parches adhesivos.

Parches transdérmicos. Permiten el aporte percutdneo de principios activos a una velocidad
programada o durante un tiempo establecido para su accién sistémica, siempre que la piel
permanezca intacta. La liberacién del farmaco desde el parche se realiza durante un periodo
de tiempo que fluctda entre 24 horas y una semana. Los parches permiten el uso de farmacos
con un estrecho rango terapéutico, evitan la degradacién a pH gastrico y su administracion
puede interrumpirse de manera inmediata.

Estos sistemas de dosificacidon son especialmente utiles en tratamientos de larga duracidn, ya
gue permiten un minucioso control posolédgico, con una liberacién constante, sostenida y
controlada de los principios activos que incorporan. Para ello, debe garantizarse que estos
sistemas favorezcan la liberacidn del farmaco y su absorcién a través de la piel hasta llegar al
torrente sanguineo.

Para ser considerados medicamentos, estos sistemas terapéuticos deben incorporar
sustancias activas destinadas a tratar o prevenir alguna patologia y/o restaurar, corregir o
modificar una funcién biolégica mediante una accién farmacolégica, inmunoldgica o
metabdlica.

No se consideran parches transdérmicos y tampoco tendran consideracién de medicamentos
todos aquellos parches cuya accion terapéutica tenga lugar mediante otro mecanismo de
accion diferente (mecanico, fisico...), en cuyo caso se clasifican dentro del dmbito de
productos sanitarios. Tampoco se consideran parches medicamentosos todos aquellos que
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tengan Unicamente funcién estética, considerdandose cosméticos o productos de higiene
personal segln el grado de absorcién de los ingredientes incorporados.

Podemos dividirlos en dos familias principales, en funcién del tipo de transporte que utilizan:
activo y pasivo.

Los parches medicamentosos que actuan facilitando el transporte pasivo de farmacos a través
de la piel, lo hacen mediante difusidon por los espacios intercelulares y en funcién de un
gradiente de concentracion. El paso limitante de la absorcidén percutdnea es la transferencia
del principio activo desde la superficie cutanea a través del estrato cérneo. Otro factor que
controla la penetracion o velocidad de penetracion es la densidad del medio de difusion.
Segun el tipo de reservorio y el control de la liberacién del principio activo encontramos tres
tipos distintos de parches pasivos:

Parches transdérmicos tipo reservorio: el fdrmaco se dispone en un reservorio o depédsito,
liberandose a través de una membrana polimérica porosa de permeabilidad selectiva,
controlando de este modo la liberaciéon del principio activo. Los distintos modelos difieren en
el tipo de membrana que permite la difusién del principio activo.

Parches transdérmicos tipo matricial: el principio activo esta incluido uniformemente en una
matriz polimérica hidrofilica o hidrofébica, a partir de la cual se libera por un proceso de
difusién siendo la diferencia principal con el modelo anterior la no existencia de una
membrana semipermeable de control. En este caso el control de la liberacién depende
basicamente de los excipientes utilizados en la formulacién de la matriz polimérica.

Parches transdérmicos mixtos: también denominados sistemas microreservorio. Estan
provistos de multiples reservorios incluidos en un polimero que permite su difusion.

En el caso de algunos farmacos, la permeabilidad a través de la piel es baja.

La hidratacién, potenciada por la oclusividad que ofrece la aplicacion del parche transdérmico,
es hoy por hoy la mejor medida para aumentar la penetraciéon ya que al incrementar el
espesor, se reduce su densidad y disminuye la resistencia a la difusién. Por otro lado, el poder
oclusivo del parche favorece un aumento de temperatura en la zona de aplicacién, y con ello
se refuerza termodindamicamente la difusién del farmaco.

Ademas, se han desarrollado nuevos sistemas que mejoran su penetracién:

Profarmacos liposolubles que se convierten en su fdrmaco activo.

CAPA

ESTRATO CIRCULACION
CORNEO PAPILAR SANGUINEA
i + RED i
! t CAPILAR ‘
, 4 —— : .
— |
FARMACO FARMACO A
l SloconvERsion
PROFARMACO PROFARMACQ-== =
OoNnOR EPIDERMIS DERMIS TEJIDO SUBDERMICO

Imagen 3: Paso del profarmaco a través del estrato cérneo,
conversidn en farmaco y llegada al torrente circulatorio.
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Promotores de la permeacion que modifican las propiedades de la piel como barrera,
favoreciendo la penetracion del principio activo. Ejemplos de dichos promotores son los
terpenoides o ésteres propilicos del acido miristico y del acido oleico. Estos compuestos
incrementan la difusion de moléculas lipéfilas o ionizadas y promueven la penetracién, a
través de la piel, de los farmacos antiinflamatorios esteroideos poco permeables como la
hidrocortisona, de AINES como la indometacina, de esteroides estrogénicos como el estradiol,
o de nitratos orgdnicos como la nitroglicerina. El promotor debe ser incorporado en la capa
del sistema transdérmico que se encuentra en contacto mas intimo con el estrato cérneo.
Liposomas: vesiculas esféricas microscépicas con una estructura similar al estrato cérneo.
Consisten en capas lipidicas que rodean un nucleo hidrofilico y pueden transportar moléculas
solubles en lipidos o agua. Los liposomas tienen la capacidad de incrementar la penetraciéon
del agente activo. Con respecto a otras formas farmacéuticas, la encapsulacidn en liposomas
permite una mayor concentracién del agente activo en los diferentes estratos de la piel que
en la circulacion sistémica, minimizando la toxicidad. Ademas, ofrece otras ventajas como una
menor frecuencia de aplicacién, menor duracién de tratamiento, mayor aceptabilidad
cosmeética y reduccion de irritaciones ya que permite la retencidn de agua.

Microgeles: formas farmacéuticas de baja viscosidad, por lo que resultan utiles ya que se
pueden aplicar en una zona de elevada area de superficie, son invisibles y se absorben
rapidamente gracias a que estan compuestos por una base hidroalcohélica combinada con
potenciadores de la penetracién.

Sistemas terapéuticos transdérmicos asistidos eléctricamente

lontoforesis. Se trata de una técnica de electroterapia reciente, aun en fase de desarrollo.
Consiste en la administracién de principios activos solubles ionizados a través de la piel
mediante la aplicacidon de una corriente eléctrica de bajo voltaje. Es una técnica no invasiva
gue permite administrar farmacos de una forma controlada. Su mecanismo se basa en la
colocacién sobre la piel de dos electrodos que, por su orientacién, hacen que un farmaco
cargado, atraviese la piel a favor de un gradiente eléctrico al ser atraido por una carga distinta
a la suya. Asi, mediante una corriente continua directa se introducen iones activos en la
epidermis y en las membranas mucosas. Ademas de todas aquellas moléculas ionizadas
solubles en agua, también se mejora la administracion de macromoléculas, como péptidos
(LHRH, insulina), con esta técnica. Se puede usar para simular la secrecién natural de
hormonas, se puede usar la via transpalpebral para una administracién intraocular y también
se puede usar con fines diagndsticos en diabetes mediante iontoforesis inversa (Gluco-watch
biographer®), para diagnosticar la fibrosis quistica o para comprobar la capacidad del
endotelio de producir éxido nitrico.

Electroporacion: utiliza pulsos de alto voltaje y muy corta duracidn que consiguen perturbar
la estructura de la piel de manera transitoria. Consigue crear temporalmente unos poros de
naturaleza acuosa en las membranas celulares. Han sido usados para mejorar la
permeabilidad de la piel frente a moléculas con diferentes coeficientes de liofilia, distintos
tamafios y pesos moleculares.

Sonoforesis: se refiere al uso de ultrasonidos para mejorar la distribucion de farmacos por via
transdérmica. Dependiendo de la frecuencia usada, esta técnica se puede clasificar en
sonoforesis de baja, media y alta frecuencia. Cuando las ondas de ultrasonidos se aplican
sobre la piel, tienen la capacidad de aumentar la permeabilidad a través de varios
mecanismos.

-8-



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

X/
L X4

0

Sistemas terapéuticos transdérmicos asistidos mecanicamente

Agujas microscopicas: procedimiento minimamente invasivo que produce el paso directo
mediante micro proyecciones con agujas a través del estrato cdrneo creando microporos sin
romper ni estimular nervios de tejidos profundos (sin dolor). El farmaco puede estar incluido
en la microaguja, actuando como una matriz de liberacién. Permiten administrar moléculas
con un rango terapéutico amplio (macromoléculas, péptidos y DNA).

Otros sistemas terapéuticos asistidos

Laser: es una modalidad ablativa que tiene la capacidad de destruir las capas del estrato
corneo, la epidermis y la dermis de una manera controlada. Como resultado, la capacidad de
penetracién de farmacos aplicados via transdérmica aumenta considerablemente. Los mas
utilizados son el laser de diéxido de carbono que tiene una longitud de onda de 10,600 nm.
Magnetoforesis. técnica fisica que permite el paso de los principios activos a través de la
barrera cutanea aplicando un campo magnético externo. Los imanes se colocan facilmente
sobre la piel y no requieren una fuente de energia conectada a ellos. El campo magnético que
generan no produce dafios o efectos adversos cutaneos.

Radiofrecuencia: técnica de electropermeabilizacién que consiste en la aplicacién de pulsos
de corriente eléctrica durante micro o milisegundos induciendo la formacion reversible de
poros acuosos en el estrato cérneo.

Principales farmacos utilizados via transdérmica

Atendiendo a las caracteristicas basicas demandadas a los principios activos que actualmente
se administran mediante sistemas terapéuticos transdérmicos, mencionadas anteriormente,
encontramos farmacos destinados a tratamientos crénicos o de larga duracién, entre los que
cabe destacar:

FARMACO ACCION FARMACOLOGICA INDICACION

Rotigotina Agonista dopaminérgico | Tratamiento enfermedad del

D3/D2/D1 no ergolinico. Parkinson.

Ibuprofeno AINE. Antipirético, analgésico,
antiinflamatorio.

Buprenorfina Opioide. Analgésico. Tratamiento dolor
cronico.

Fentanilo Agonista narcético sintético | Analgésico y anestésico.

opioide. Tratamiento dolor crénico.

Lidocaina Anestésico local. Anestesia local/tépica para
intervenciones minimas.

Testosterona Hormona esteroidea sexual. | Terapia hormonal sustitutiva.

Esteroide anabodlico. | Deficiencia hormonal en varones,
Andrdgeno. disfuncidn eréctil y disminucién
de la libido en mujeres.

Nicotina Alcaloide estimulante. Alivio de los sintomas de
abstinencia durante el
tratamiento para dejar de fumar.

Oxibutinina Antiespasmadico. Tratamiento Sindrome de la vejiga
hiperactiva.
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Rivastigmina Inhibidor de | Tratamiento de Alzheimer.
acetilcolinesterasa.
Clonidina Agonista a2 selectivo. Antihipertensivo.
Escopolamina Alcaloide tropdnico. | Prevencidon de nauseas y vomitos
Antimuscarinico. del mareo cinético en adultos.
También se emplea para prevenir
vomitos y mareos tras una cirugia
y para el tratamiento de Ia
sialorrea en pacientes
discapacitados.
Norelgestromina/etinilestradiol | Anticonceptivos orales. Anticonceptivo semanal.
Nitritos: Nitroglicerina, Prevencion de la angina de pecho.
Isosorbide

En la fase de experimentacion se encuentran sistemas que contienen otros farmacos, como la
glibenclamida, verapamilo, meperidina, levonorgestrel, valproico, bleomicina...

OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio consiste en conocer la evolucidn hasta la actualidad de las
principales estrategias de vectorizacién de farmacos a través de la piel. Se trata, por tanto, de
estudiar cuales han sido los avances en las formas de aplicacion de medicamentos empleados
via percutdnea y cudles son los métodos mas utilizados hoy en dia. Para lograr este objetivo
principal, se establecen los siguientes objetivos especificos:

Estudio de la estructura de la piel, sus diferentes capas y los mecanismos de paso de fadrmacos
a través de ella.

Conocer los principios activos y estrategias mas empleadas para la administracion de farmacos
a través de la piel a lo largo de los ultimos afnos.

Observar los recientes avances en la vectorizacion de farmacos a través de la piel.

MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio, se ha procedido a realizar una busqueda bibliografica de publicaciones
en diferentes bases de datos cientificas: Google Académico, PubMed y Science Direct.
También se han consultado algunos libros en la Biblioteca Virtual de la Facultad de Farmacia
UCM. Para realizar la busqueda se han introducido en el buscador términos como: via
percutanea, absorcién transdérmica, terapia transdérmica, parche transdérmico. Se han
consultado articulos tanto en espafiol como en inglés, principalmente acotados entre los afios
2015y 2020.

A partir de las busquedas conseguidas, se empled el programa Microsoft Excel para realizar
las graficas. En las graficas se analizaron y ordenaron las publicaciones recopiladas para
realizar un estudio acerca de los farmacos y formas farmacéuticas mas empleados via
percutanea en los ultimos 5 afios, diferenciados segun su grupo terapéutico.

Posteriormente, se ha realizado una tabla en la que aparecen los principales principios activos
empleados via percutanea, la terapia a la que se destina, la estrategia de formulacion y las
principales reacciones adversas que podemos observar en el empleo de estos farmacos.
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Ibuprofeno parche
Ibuprofeno gel
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Grafico 1: Estudio de los farmacos y formas farmacéuticas mas empleados via percutanea en los Ultimos 5 afios,

Grafico 2: Estudio del nimero de articulos publicados entre 2015 y 2020 sobre los principales farmacos empleados via percutdnea.

En los ultimos afios la mayor parte de las nuevas aplicaciones se centran en la administracién

de farmacos para el tratamiento del dolor, que incluye el uso de analgésicos y opioides (el

empleo de ambos supone un 23.5%).
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La utilizacion de la via transdérmica para la administracién de opioides ha supuesto un avance
en el tratamiento del dolor crénico por su eficacia y comodidad. La via transdérmica adquiere
mas valor en el paciente geriatrico. El dolor crénico tiene una mayor prevalencia en edades
avanzadas y junto al padecimiento de otras enfermedades crénicas obliga a la polifarmacia.
Debido a esta razon, supone también un porcentaje importante el estudio de nuevas
alternativas asociadas al envejecimiento como son la demencia y el Parkinson (6.2%).

El desarrollo de nuevos sistemas terapéuticos se encamina hacia las nuevas necesidades
terapéuticas, dentro de las que se encuentran los tratamientos hormonales con un 22.1%,
dentro de los cuales se puede observar un creciente estudio del empleo de testosterona.
Tanto en el empleo de analgésicos (Ilbuprofeno) como hormonas (Testosterona), es muy
significativo el creciente uso, en los ultimos afios, de ambos en forma de gel, con la finalidad
de dar la solucién mas eficaz a los ultimos retos terapéuticos.

También es muy importante el estudio de anestésicos via percutanea (14.6%), siendo el grupo
del cual podemos estudiar el mayor nimero de formas farmacéuticas diferentes para un
mismo farmaco.

] FORMA ] REFERENCIA
FARMACO ) APLICACION EFECTOS ADVERSOS i
FARMACEUTICA BIBLIOGRAFICA
Rotigotina Parche Un parche cada 24 horas. | Reacciones adversas | (Woitalla et al.,
Dosis nominales: empezar | dopaminérgicas: 2015)

con una dosis de 2 mg e | nduseas y vomitos
incrementar 2 mg/semana | (transitorios), cefaleas,
hasta  alcanzar  dosis | somnolencia, mareos,
efectiva maxima de 8 mg | sopor y reacciones
(en 3-4 semanas). cutdneas en el lugar de
Se presentan en parches | aplicacién  (eritema,
de 2,406 mg. dolor local, prurito).

plasmaticos de farmacos 2017)
eficaces mayores que los
de los sistemas de difusion
pasiva convencionales. Se
emplea Rotigotina junto
con una sal de cloruro en
una concentracion de 1-
140 mmoles/L, a pH de 4-

4,65.

Ibuprofeno Parche Liberacion del farmaco | No se han descrito | (Marin LEbron,
durante 12 horas. Aplicar | efectos adversos. | 2015)
directamente en la zona | Farmaco novedoso
donde se siente dolor. gue evita los efectos
Los parches contienen | secundarios que
microagujas con | puede tener el

ibuprofeno sédico, que no | ibuprofeno si se toma
causa irritaciéon y penetra | de forma continuada
eficazmente en la piel | porviaoral.

disolviéndose rapido.
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Gel Gel de Ibuprofeno al 5%. 3 | Efectos adversos | (Widrig et al.,
aplicaciones al dia. Empleo | cutdneos: irritacion | 2007)
durante periodos cortos; | dérmica, prurito
durante las | (manos), aumento de
exacerbaciones, es la | dolor en los dedos,
indicacidon éptima para el | enrojecimiento,
tratamiento con gel. descamacion y
eczema.
Otros efectos
adversos: anexitis,
dolor tordcico.
Lidocaina Apdsito Parches de lidocaina al 4% | No recomendado en | (Corea et al.,
adhesivo 0 5%. El parche contiene | pacientes < de 18 | 2016)
medicamentoso. | 700 mg de lidocaina de | afos.

base acuosa. La
profundidad del efecto
depende de la aplicacion:
3 mm si se aplica durante
60 min y 5 mm si es
durante 120 min.

Cubrir la zona dolorosa
(mdximo 3 apdsitos al
mismo tiempo, 1 vez al dia
hasta 12 horas).

Sonoforesis

Contacto directo y onda
continua. Colocar una
pequeia cantidad de
farmaco sobre la piel vy
agregar un gel de

Somnolencia,

zumbidos y mareos.
Segun se incremente la
dosis, se pueden
producir convulsiones,

(Dunn et al,
2011)

(Rodriguez Pino
et al., 2016)

acoplamiento. Mover el | coma vy depresién
cabezal en circulos | respiratoria.
concéntricos.

Tratamiento: 5-10 min. El

farmaco es capaz de

penetrar hasta 6 cm.

Liposomas Crema de lidocaina | Irritacidn leve, | (Latheeshjlal et
liposomal al 4%. Esta | enrojecimiento, al., 2019)
preparacion reduce o | picazébn o0 erupcion
elimina el dolor a los 30 | cutanea después de su
min de aplicacion. aplicacion.

lontoforesis Lidocaina al 4% con o sin | Efectos adversos leves | (Hasson &

adrenalina. Duracion del
efecto: 10-30 minutos. La
profundidad es de 6,4 mm
a 10 mm a los 60 minutos.
Se debe usar un
estimulador de  baja

o transitorios: prurito,

eritema vy urticaria,
calor o frio local, dolor
punzante,

blanqueamiento de la

Barria, 2003)
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frecuencia o un | piel y sensacién de
galvanizador en corriente | quemadura.
constante con una
intensidad maxima de 15 a
25 mA y dos electrodos
estdndar por los que se
aplica la corriente.
Buprenorfina Parche Liberacion de farmaco | Reacciones adversas | (Taghizadeh et
durante 72 horas, en dosis | propias de los opioides | al., 2015)
de 20, 30 y 40 mg de p.a. | (mads frecuentes en
Concentracion minima | pacientes
eficaz: 100 pg/mL. La fase | oncoldgicos): nauseas
de equilibrio se alcanzaen | y vémitos,
torno a la 22-32 aplicacién. | estrefiimiento.
Una vez retirado el parche, | EA sobre el SN: mareo,
el efecto dura hasta 24h. somnolencia,
Reemplazar cada 3 dias. cansancio, confusién.
EA cutdneos sobre el
lugar de aplicacién.
No recomendado en
pacientes menores de
18 afos.
Fentanilo Parche La concentracion | Estrefiimiento, (Cai et al., 2015)
plasmatica se mantiene | nauseas, mareos,
durante 72 horas. | ansiedad, vomitos, | (Merivirta et al.,
Liberacion constante | sedacion, prurito, | 2015)
durante 3 dias. sequedad en la boca,
opresion toracica.
Testosterona Parche Cambio del parche unavez | Reacciones alérgicas | (Davis & -
al dia, preferiblemente por | como erupcion | Jacobsen Sarah
las tardes. cutanea, picazén, | Wahlin, 2016)
urticarias, hinchazon
de la cara, labios o
lengua. Efectos
adversos androgénicos
como hirsutismo, acné
o alopecia. Incremento
de peso.
Gel Aumento de los niveles de | Agrandamiento de los | (Hadgraft &

testosterona de una media
de 234 a 500 ng/dl. Se
consigue un aumento de la
actividad sexual y
desaparicion de la
disfuncién eréctil.

senos y/o dolor,
menos deseo sexual,
acné, depresion,
cambios de humor,
dolor de cabeza, ojos
llorosos, picazén en la
piel o piel seca,
diarrea,

Lane, 2015)
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enrojecimiento o]
irritacion de la piel.

Nicotina Parche Dos opciones | Efectos adversos en el | (Sukphongetal.,
terapéuticas: parche de | lugar de aplicacion: | 2015)
16h y de 24h. En ambos se | picor, eritema y
alcanza el nivel maximo en | quemazén.
sangre a las 5-10h. Otros efectos
Utilizados durante un | adversos: cefalea,
periodo minimo de 6-8 | nauseas, insomnio,
semanas y maximo de 12 | disomias, vértigo.
semanas.

Oxibutinina Parche 2 parches semanales de 36 | Irritacién local de la | (Bergdn-Sendin
mg cada uno. Liberacién | zona de aplicacién. et al., 2016)
nominal de 3.9 mg cada
24h.

Rivastigmina Parche Liberacion continua del | Efectos adversos | (Juanema et al.,
farmaco de 18-24h de | gastrointestinales: 2019)
duracion. nauseas y vomitos.

4.6 mg/dia inicialmente y | En el lugar de
paso a 9.5 mg/dia | aplicacion: eritema,
(equivalente a la dosis mas | prurito, urticaria vy
altav.o.). trastorno de la
pigmentacion.
Trastornos
psiquiatricos, del SN.
Intoxicacion por
rivastigmina: arritmias
cardiacas graves
(descenso
colinesterasa
plasmatica).
Clonidina Parche Duracion del parche: 7 | Somnolencia, mareos, | (Jao et al,

dias.

boca seca, cambios en
el deseo/capacidad
sexual, estrefimiento,
dolor de cabeza.

De atencion médica:
reacciones alérgicas,
hinchazéon de la cara,
labios o lengua,
ansiedad/nerviosismo,
dolor en el pecho,

depresion, pulso
cardiaco rapido,
irregular.

2015)
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Escopolamina Parche Uso limitado por el inicio | Mareo, somnolencia, | (Quarracino et
de accién de 2h a 4h. | fatiga, boca seca vy | al,2014)
Administrar la  noche | deterioro del
anterior o 4h antes de | alojamiento visual, | (Oriol-Lopez,
requerir el efecto. incluyendo visién | 2013)
Se coloca el parche | borrosay midriasis.
durante 24h - 3 dias.
El parche se situa detras
de la oreja.
Nitritos Parche Dosis de inicio sugerida: 5 | Efectos adversos mas | (Sudrez-Torres
(Nitroglicerina) mg/dia, aunque es | comunes: cefalea | etal., 2016)
conveniente usar el | (30%-65% de los
parche por periodos de | casos).
12h o 14h/dia. Otros efectos adversos
Las concentraciones | menos frecuentes:
plasmaticas estables se | hipotensidn, aumento
logran a las 2h vy | de la  frecuencia
disminuyen con una vida | cardiaca, lipotimia,
media de 1h tras retirar el | rubor, mareos,
parche. nauseas y vomito.
Disminucidn de la presion
arterial sistdlica y
diastdlica superior al 3%
después de 24h-48h de
tratamiento.
Norelgestromina/ | Parche La dosis recomendada es | Los efectos adversos | (Murillo, 2017)

Etinilestradiol

de un parche a la semana
durante tres semanas
consecutivas (21 dias)
seguido de una semana de
descanso por ciclo. Cada
parche consecutivo se
debe aplicar en un sitio
diferente de la piel para
evitar una posible
irritacion, pero se puede
poner en la misma zona
anatomica.

mas frecuentes fueron
la mastalgia (22%), las
cefaleas (21%) y las
reacciones locales en
el lugar de aplicacion
del parche (17%).
Posible aparicion de
irritaciones en la piel,
reacciones de
fotosensibilidad y de
fotoalergia.

CONCLUSIONES

Los avances galénicos experimentados durante los Ultimos afios proporcionan a los sistemas
empleados via percutdnea un gran potencial farmacoldgico. Estas innovadoras formas
farmacéuticas permiten una liberacidon controlada y constante de los principios activos y
facilitan enormemente el control posolégico del medicamento por el paciente o personal
sanitario a su cargo.
Especialmente, podemos resaltar ventajas psicoldgicas sobre la administracion de opioides via
percutanea ya que esta via de administracién estd ampliamente introducida y aceptada por la
sociedad en general. Todo ello nos podria ayudar a vencer la gran reticencia que existe a la
hora de prescribir opidceos potentes como forma de tratamiento del dolor crénico en
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pacientes no oncoldgicos. Sin embargo, son necesarios mas estudios en este tipo de pacientes
no oncoldgicos y con mas larga duracion, para poder efectuar una evaluacidn mas correcta de
los efectos secundarios que producen, asi como la evolucién de la tolerancia a largo plazo.

El reto actual consiste en encontrar la forma y condiciones que permitan incorporar a esta via
un mayor numero de fdrmacos, en concentraciones adecuadas, para que ejerzan su actividad
eficazmente. Modificar la permeabilidad de la piel, barrera de proteccién natural de nuestro
organismo, mediante excipientes que sean capaces de favorecer la penetracidn o desarrollen
una accion transportadora transdérmica es uno de los principales objetivos.

La iontoforesis, la electroporacidn, la sonoforesis (ultrasonidos), estructuras con microagujas,
parches térmicos, laser... son algunas de las muchas técnicas en las que se esta trabajando
para poder aumentar el nUmero de farmacos a administrar y mejorar su permeabilidad y
absorcion.
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