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1. RESUMEN.

Las absorciones dérmica y transdérmica son transportes masivos de principios activos
sobre la piel y a través de la misma, consecutivamente. Presentan una serie de ventajas e
inconvenientes, lo cual es necesario conocer para desarrollar estrategias que mejoren su

eficacia, seguridad, y métodos de administracion.

Se observa un predominio de estrategias dependiendo del afio, y su correspondiente
variacion en aumento o disminucion conforme pasa el tiempo. Ademéas hay distintos
tratamientos para los que se aplican, y también destacan unos u otros dependiendo del afio.
Las estrategias que se encuentran son encapsulaciones (nanoparticulas, vesiculas,
microparticulas), nanosuspensiones (nanoemulsiones y nanogeles), parches (dérmicos,

transdérmicos, microagujas), y otras como hidrogel, nanogel y gel de microemulsion.

Por tanto, este Trabajo de Fin de Grado contiene una revision bibliografica de los
ultimos avances en ambas absorciones desde el afio 2013 hasta la actualidad, concluyendo con

las estrategias mas utilizadas para diversos tratamientos, suponiendo un mayor beneficio.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.
2.1. La piel.

La piel es una organizacién compleja de estructuras, se puede decir que es el érgano

mas grande del cuerpo, y representa alrededor del 15% del peso corporal de un adulto ™.

Tiene un espesor de 1-2mm que varia en grosor segun la funcion y el area del cuerpo,
con células sensibles al tacto, dolor, presion, picor y temperatural?l. Asi, cumple cinco

funciones: fotoproteccion, termorregulacion, circulacion cutanea, inmunidad, y de barreral®3l,
Se compone de tres tejidos distintos pero mutuamente dependientest*24:

- Epidermis: tiene células en continuo movimiento desincronizado y se desplazan a
la superficie de la piel. Es avascular, entonces depende de los vasos sanguineos de

la dermis para oxigenacion, metabolitos y eliminacion de desechos metabdlicos.

o Estrato corneo: capa mas externa, flexible, impermeable (principal barrera
de penetracion), y que se hincha cuando esta hidratado. Tiene queratinocitos
que sintetizan queratina (funcion protectora) y se convierten en corneocitos
formando esa capa; y en menor cantidad hay melanocitos (pigmento),

células de Langerhans (respuesta inmune) y células de Merkel (tacto).

-3-
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o Epidermis viable: situada debajo del estrato corneo. Hacia el interior consta
de estrato ldcido, estrato granuloso, estrato espinoso y estrato basal.

- Dermis: esta debajo de la epidermis y encima de la capa subcutanea, formando la
mayor parte donde contiene vasos sanquineos, vasos linfaticos y nervios, y
proporciona flexibilidad, elasticidad y proteccién. Su componente principal es el
coldgeno y tiene una capa capilar con nervios y capilares que nutren la epidermis,
y una capa reticular de tejido conjuntivo con fibras colagenas (remodelacion de

piel) y elasticas (elasticidad pero resisten poco a desgarro de la piel).

- Hipodermis o tejido graso subcutaneo: almacena grasa, proporciona flotabilidad,
varia en grosor dependiendo del sitio de la piel, y es considerado como 6rgano
endocrino. Presenta I6bulos de células grasas o lipocitos (producen leptina —
hormona que regula el peso corporal en el hipotadlamo-) separados por tabiques

fibrosos formados por grandes vasos sanguineos y colageno.

& Hipodermis

Gldndula
sudoripara pilaso

Vena

Figura 1: vision general del la piel y del tejido celular subcutaneo(®®l,

2.2. Administracion dérmica.

Es un proceso de transporte masivo de los principios activos aplicados sobre la piel
hacia varios estratos de la piel®!.

Los Sistemas de Administarcion Dérmica (SAD) permiten una administracion
especifica del principio activo en un area limitada, de forma controlada y selectiva = son los
parches dérmicos. Su dosificacion es mas constante que la de las formas farmacéuticas topicas

convencionales (ejemplo: cremas), mejoran eficacia, y disminuyen tiempos de tratamientol®l.
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2.2.1. Ventajas.

Se trata de una autoadministracion y aplicacion directa, proporcionando una mayor
facilidad para el paciente. Es una via que no produce dolor al administrarse y el alivio del

dolor superficial y del prurito es mas rapido que con medicamentos de accion sistémica.

Las reacciones alérgicas son menos intensas que con farmacos sistémicos, suaviza,

refresca la piel, lubrica, y actua como impermeable y proteccion. Efecto secundario limitado.

2.2.2. Inconvenientes.

Las formulaciones semisolidas necesitan tratamientos concomitantes, dan posibles

efectos indeseados, irritan a veces, y su aplicacion puede ser de dificil acceso. Ademas*™:
- Tienen disolventes volatiles que se evaporan disminuyendo asi el principio activo.

- Se aplica una capa muy delgada, pudiendo no contener suficiente cantidad de

principio activo para una administracion sostenida durante largos periodo.
- Pueden ensuciar la ropa porque estan sujetas al contacto con objetos.
En cuanto a los parches matriciales encontramos(*l:
- Medicamentos con solubilidad no suficiente como para dar permeacion de la piel.

- No pueden incorporarse muchos ingredientes como disolventes liquidos y

potenciadores de la permeabilidad en cantidades suficientes para ser eficaces.
- A menudo no contiene suficiente medicamento como para ser eficaz.

- Algunos no son lo suficientmente elésticos y flexibles ya que la pelicula de

soporte suele estar hecha de materiales relativamente no elasticos.

Los parches de reservorio liquido son mas caros, voluminosos, y algunos no son

suficientemente elésticos y flexibles por los materiales que forman la bolsa delgada [*"1.

Ambos parches, no hay que aplicarlos en zonas de la piel sujetas a expansion vy

estiramiento durante los movimientos del cuerpo puedo que se pueden despegart®”.

2.3. Administracion transdérmica.

Es todo el proceso de transporte masivo de sustancias aplicadas sobre la superficie de la
piel pero incluye su absorcién por cada capa de la piel, su captacién por la microcirculacion

de la piel, y su distribucion en la circulacion sistémical®.
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Permite una administracion controlada y constante del farmaco, el aporte continuo de
farmacos con semividas bioldgicas cortas, y elimina la entrada pulsatil en la circulacion

sistémica que a menudo causa efectos secundarios indeseables(“l.
2.3.1. Ventajas.
Son importantes para entender su gran avance en investigacion():

- El farmaco entra en circulacion sistémica sin efecto del primer paso hepético:

evita su destruccién, enzimas del intestino, y metabolitos con efectos secundarios.
- Reduce la frecuencia y magnitud de la dosis: se consigue correcta dosificacion.

- Se pueden utilizar principios activos de semivida muy corta en tratamientos de

larga duracion favoreciendo el cumplimiento de la posologia por el paciente.

- Los niveles de farmaco en el cuerpo son constantes, prolongados y efectivos,

Ileguando por via sistémica al tejido u 6rgano donde ejercera efecto terapéutico.
- Se pueden utilizar farmacos con bajo indice terapéutico: menos efectos adversos.

- Control total de la cesion del farmaco: se dan niveles plasmaticos controlados de
farmacos potentes y cuando presentan toxicidad puede interrumpirse.

- Efectiva en pacientes que les da problemas la via oral, o con medicacion cronica.

- Se pueden usar especies quimicas precursoras de farmacos para que pasen a su

forma activa por la accion de las enzimas existentes en la epidermis.

- Coadyuvante de otras medicaciones y menos variaciones inter e intra individuales.

2.3.2. Inconvenientes.

Solo puede usarse un pequefio numero de principios activos puesto que el tamafio
molecular debe ser del orden de 600 dalton. Ademas, estos principios activos deben tener un
coeficiente de reparto lipofilia/hidrofilia que les permita atravesar el estrato corneol’l.

Pueden dar efectos toxicos por la accidental absorcion de sustancias liposolubles

toxicas, y las reacciones adversas pueden ser sistémicas, intrinsecas al farmaco, o localest’].

Esta via no puede utilizarse para farmacos que necesiten altos niveles sanguineos
debido a la poca absorcion que se produce a traves de la piel. Ademas, es una administracion

que puede resultar incomoda y poco econémical”.
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Finalmente, puede ocurrir ocasionalmente el “efecto de primer paso a través de la piel”,

donde los microorganismos de la superficie de la piel y enzimas de la epidermis, producen la

biotransformacion de los farmacos!™.

2.4. Absorcion dérmica y transdéermica.

2.4.1. Factores que influyen.

Existen una serie de factores que modifican la penetracion cutanea, y los cuales

intervienen también en la absorcion percutaneal”8l:

- Factores bioldgicos inherentes de la estructura de la piel:

o

Zona de la piel: el grosor y grado de vascularizacion producen variabilidad

en la absorcion a través de la piel (por ejemplo: baja en regiones plantares).
Estado piel: lesiones con pérdida de estrato corneo aumentan la absorcion.

Temperatura de la piel: si aumenta se incrementa la vasodilatacion y energia

disponible para difusion pasiva.

Edad de la piel: la absorcion serd menor en la vejez y mayor en la infancia.
pH: la forma no ionizada se absorbe mejor que la ionizada.

Efecto de la circulacidn: cambios en la circulacién periférica pueden afectar.

Grado de hidratacion de la piel: el contenido de agua dependera de la

presencia de sustancias que por su constitucion molecular la retengan.

Metabolismo de la piel: es importante el estudio de administracién de

profarmacos adecuados para atravesar la piel y sufrir metabolismo.

- Factores inhirentes a la forma farmacéutica: la absorcién se realiza mediante

difusion pasiva, lo cual depende de una serie de variables.

@)

©)

o

Coeficiente de difusion: moléculas de bajo peso molecular difunden mejor.
Coeficiente de reparto lipido/agua (O/A): si aumenta, mayor absorcion.
Peso molecular: si disminuye, aumenta la absorcion por difusién pasiva.

Concentracion: si aumenta, también lo hace la velocidad de penetracién
siempre que no se supere el limite de solubilidad del farmaco en el vehiculo,

porque tendria que disolverse en dicho vehiculo.



o Influencia del pH: sobre todo se absorbe la forma no ionizada, pero también

existe absorcion a un pH cuando el compuesto esté totalmente ionizado.
o Vehiculo: puede interaccionar con el farmaco dificultando su cesion.

- Factores condicionados por el vehiculo: la interaccion vehiculo/principio activo

influye en la mayor o menor liberacién o cesién del medicamento.

- Utilizacion de coadyuvantes: modifican el grado de penetracion de los

medicamentos. Por ejemplo: tensioactivos.
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2.4.2. Estrategias que mejoran la absorcion.

Para la administracion transdérmica, se encuentran una serie de estrategias:

- Encapsulacion: nanoparticulas, microparticulas, vesiculas... Las mas utilizadas
son las nanoparticulas, que pueden ser metélicas, poliméricas, a base de lipidos,
nanovesiculas (liposomas, etosomas, transferosomas, niosomas), dendrimeros y
nanotubos de carbono. Rompen la barrera de la piel y liberan el medicamento de
la dermis para llevar a cabo la absorcién sistémica. Tienen que ser biocompatibles

y biomiméticost!.

Los liposomas son esferas microscopicas con un nucleo acuoso rodeado por
una o mas envolturas externas consistentes en una bicapa, y tienen la capacidad de

encapsular drogas hidrofilicas y lipofilicas. Para mejorarlos se encuentran(®l:

o Transfersomas (o nanotransfersomas): formados por fosfolipidos, 10%
de etanol, y un tensoactivo de cadena Unica que desestabiliza las

bicapas lipidicas dando una mayor flexibilidad que el liposoma.

o Etosomas (0 nanoetosomas): nuevos potenciadores de lipidos que
presentan fosfolipidos y una alta concentracion de etanol (20-40%), la
cual, hace que sean mucho mas pequefios que los liposomas y con una

mayor solubilidad de farmacos lipofilicos.

- Nanosuspensiones: son dispersiones coloidales submicrénicas de particulas de

drogas puras estabilidazas por surfactantes, polimeros, o su mezcla. Presentan

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inform

mayor solubilidad y carga de farmaco, menos efectos secundarios, una produccion
sencilla, escalado facil, y adaptabilidad universal para formular poco solublest*],
o Nanoemulsiones: tienen excelente solubilidad y posible mejora de la

permeabilidad, debido a que las pequefias gotas provocan una gran relacion

-8-
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superficie/volumen favoreciendo el contacto cercano con la piel. Ademas, la
baja tension superficial da una mayor adherencia y la fase de dispersion

actlia como reservorio transportando farmacos con un mayor control[121.

o Nanogeles: son hidrogeles a nanoescala basados en redes poliméricas
hidrofilicas o anfifilicas. Tienen una gran capacidad de carga, volumen

interno ajustable, alta estabilidad, y se pueden conjugar en su superficiel3l.

- Parches: se encuentran los comerciales o Transdermal Therapeutic Systems
(TTS), y los asistidos. Los TTS evitan metabolismo primer paso, permiten dosis
diarias mas bajas, reducen frecuencia de dosificacion, mantienen niveles
sanguineos o plasmaticos del farmaco dentro de la ventana terapéutica durante
periodos prolongados de tiempo, prolongan la accién del farmaco, y reducen la
dosis intra e inter pacientel**l. Y entre los asistidos se observan los parches de
microagujas que causan mucho menos dolor y dafio tisular que una aguja
hipodérmica por sus dimensiones micrométricas, ademas de no plantear
problemas de seguridad porque si se rompen en la piel se disuelven o degradan
dentro de forma completa y segura™®l,

- Otros: hidrogel transdérmico muestra un patron de liberacién méas sostenido y una
mayor duracién de la circulacion con comportamiento pulsatil en la sangre
ademas de niveles cerebrales mas altos que la dispersion orall*®l, Otro que se

puede encontrar también es gel de microemulsion.

Para mejorar la absorcién en la administracion dérmica, se utilizan casi las mismas
estrategias que en el caso de la absorcidén transdérmica, entre las que se encuentran:
nanogeles, hidrogeles, encapsulaciones (nanoparticulas lipidicas sdélidas, liposomas,

ciclodextrinas, transfersomas...), parches, microemulsiones, y peel-forming.

Las formas de dosificacion de parches dérmicos (incluidos los transdérmicos) estan
disponibles de diferentes tipos: parche matricial (el principio activo se mezcla en un adhesivo
y se recubre con una pelicula de respaldo. La capa adhesiva de drogas es aplicada
directamente sobre la piel y sirve como medio para fijar este parche y como solvente); y
parche reservorio liquido (el farmaco se incorpora en un sistema de disolvente que se sostiene
por una bolsa delgada la cual puede incluir una membrana permeable o semipermeable. La
superficie esta recubierta con un adhesivo para fijar la membrana a la piel a menudo Ilamada

limitadora de la velocidad porque transfiere el farmaco hasta la piel)[*"].

-9-
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Para ambas administraciones se pueden usar promotores de absorcién o también
llamados potenciadores de penetracion, los cuales disminuyen reversiblemente la resistencia
de la barrera. Se han identificado muchos sitios potenciales y modos de accion para los
potenciadores de la penetracion cutanea, entre los cuales se han evaluado compuestos como

sulfoxidos, azonas, pirrolidonas, alcoholes y alacnoles, glicoles, tensioactivos, y terpenos!®él,

3. OBJETIVOS.

El principal objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es realizar una revision
bibliografica de los avances en absorcion dérmica y transdérmica durante un periodo de
tiempo de 5 afos. En concreto, desde el inicio de mis estudios (2013) en el Grado de
Farmacia en la Universidad Complutense de Madrid, hasta la actualidad con la finalizacién de

los mismos (2018).

Se realiza a partir de distintos documentos (articulos, estudios...) del periodo de tiempo
citado, y para ello es necesario hacer un andlisis comparativo de la evolucion de las distintas

técnica de elaboracién y administracion de formas farmacéuticas para variados tratamientos.

Se comprueba qué es lo méas destacado en este tiempo, su valor adquirido, seguridad y
eficacia, manejo, rentabilidad, como se ha aplicado a la sociedad y lo que han supuesto las

disintas investigaciones de la mejora de la absorcion dérmica y transdérmica.

4. METODOLOGIA.

El método usado en este trabajo consiste en una revision bibliografica de 67
documentos obtenidos de las siguientes bases de datos: Science Direct, Google scholar,
PubMed-NCBI, Biblioteca Universidad Complutense, sciELO, MEDLINE.

Para una busqueda minuciosa, se utilizan distintas palabras claves, entre las cuales se
encuentran: transdermal delivery, microneedles, transdermal therapeutic systems (TTS),

dermal delivery, penetration enhacers...

A partir de la busqueda, se realiza una base de datos propia en Excel con las
correspondientes palabras clave, técnica de produccion, forma farmacéutica con su técnica de

administracion, principio activo, y tratamiento para el cual esta destinado.

Con esta base de datos, se realizan graficos en los cuales se muestra la evolucion de las
distintas formas farmacéuticas junto con sus técnicas en el periodo de tiempo establecido. Se
observan las mas utilizadas y los tratamientos a los que corresponden, ademas de la mayor o

menor importancia, o del mayor o menor uso conforme pasa el tiempo.

-10 -
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5. RESULTADOS Y DISCUSION.

5.1. Absorcion dérmica.

Tras la revision bibliografica realizada, desde el afio 2013 hasta el afio 2018 predomina
la investigacion de distintas estrategias para mejorar la absorcion en fa&rmacos antimicéticos,
seguida de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), anestésicos, anticancerosos y
antoxidantes. Ademas, hay una serie de farmacos como la alantoina, hidroquinona y
nitrofurazona, que también cobran importancia por su uso en ulceras cutaneas y cicatrices
hipertréficas (alantoina), hiperpigmentacién (hidroguinona), quemaduras (nitrofurazona). Se

puede observar en la figura 2.

Figura 2: principales grupos
terapéuticos en investigacion de las
estrategias para absorcién dérmica,
y otros farmacos que cobran

importancia (18%).

m AINEs m antimicoticos anestésicos anticancerosos

M antioxidantes M alantoina W hidroquinona M nitrofurazona

De entre las estrategias que mejoran la absorcion dérmica, las que mayores estudios o
ensayos tienen afio por afio, se pueden ver en la figura 3 de debajo. La abundancia de unas

estrategias u otras se pueden observar en la figura 4.

- Se observa un predominio de las encapsulaciones en general, sobre todo en el afio
2014, 2015 y 2016. Las nanoparticulas lipidicas solidas segun la revision
bibliografica realizada, son las de mayor influencia en general en cuanto a la

absorcion dérmica.

- Las nanosuspensiones (principalmente nanogeles) son las segundas mas estudiadas
y a pesar de que en 2015, 2016 y 2017 estan ausentes, parece ser que en el 2018

pretenden volver a ser de las mas importantes.

- Los parches dérmicos tuvieron importancia relativa en el afio 2013 y 2014 pero
desde el 2015 hasta la actualidad apenas hay estudios en ellos y se apuesta mas por

otras estrategias como las anteriores.

-11 -
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Finalmente, encontramos otras estragias como los hidrogeles, peel-forming y geles,
que cobran bastante importancia sobre todo en los afios 2013, 2014 y 2017.

[

0

afio 2013

M encapsulaciones
M nanosuspensiones
parches

otros

afio 2014 afio 2015 afio 2016 afio 2017 afio 2018

m Encapsulaciones m Nanosuspensiones Parches Otros Flgura 4 predomlnlo de eStrateglaS

Figura 3: evolucion de las distintas estrategias

en absorcion dérmica.

en absorcion dérmica.

Para cada grupo terapéutico, se encuentran diferentes estrategias:

Los antimicOticos se presentan basicamente en forma de hidrogel cargado con

microemulsion, microemulsion, o hidrogel.

En el caso de los AINEs se encuentra una variedad muy amplia de estrategias
entre las cuales estan nanogel, parche dérmico, peel-forming, microemulsiones,
liposomas, transfersomas, nanoparticulas lipidicas sélidas... es decir, es un grupo
muy completo en cuanto a mejora de la absorcién dérmica. Un ejemplo es el
meloxicam, cuyos estudios biofisicos diluciadaron la interaccién entre el gel y los
lipidos del estrato corneo proponiendo la fluidizacion de la bicapa lipidica como

mecanismo para aumentar su penetracion en la piell>,

Los anestésicos sobre todo se centran en hidrogeles basados en microemulsiones,
es decir, a partir de una microemulsion son capaces de desarrollar hidrogeles para
mejorar la absorcion puesto que combinan las ventajas de microemulsiones y de

geles. Esta estrategia también podria ser beneficiosa en absorcion transdérmical®.

Los anticancerosos, predominan las nanoparticulas lipidicas sélidas. Por ejemplo,

la doxorrubicina se usa para quimioterapia de cancer de mama, pulmon y piel®71,

La alantoina en forma de liposoma mejora su deposicion local en la piel y tejidos
maés profundos (con aceite de argan se favorece la acumulacion de alantoina en la
piel, en particular en la dermis, y su permeacion a través de la piel); la

hidroquinona en nanoparticulas lipidicas sélidas supera sus inconvenientes de

-12 -
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inestabilidad por répida oxidacion, penetracion insuficiente por estructura
hidrofilica y efectos secundarios graves por absorcion sistémica; la nitrofurazona

en nanogel para infecciones, quemaduras y Glcerasf85565],

5.2. Absorcion transdérmica.

En este caso, los farmacos mas estudiados se pueden observar en la figura 5, y son los

AINEs, seguidos de antidiabéticos y de antihipertensivos. Luego se encuentran triterpenoides,

agonistas nicotinicos, preparados dermatolégicos y estrategias para aplicacion genética. A

continuacion se encuentra un porcentaje menor de antitumorales, y finalmente se encuentran

otros también con bajo porcentaje cada uno (3%) entre los cuales estan vitamina D,

antipsicoticos, opioides, anilidas, y polisacarido de glucosa.

Figura 5: principales grupos
terapéuticos en investigacion
de las
absorcion transdérmica, junto
con otros farmacos que cobran

importancia (15%).

estrategias  para

mAINES m antihipertensivos antidiabéticos
triterpenocides W agonistas nicotinicos  ® dermatoldgicos

M genética M antitumorales M vitamina D

M antipsicdticos W opioides | anilidas
polisacérido glucosa

Afo por afo, se observan diversas variaciones en las estrategias estudiadas para la

mejora de la absorcidn transdérmica, las cuales pueden observarse en la figura 6. Ademas, el

predominio general de unas estrategias u otras se pueden observar en la figura 7.

Los parches transdérmicos predominan generalmente desde 2013 hasta 2018, y
sobre todo, se puede ver un aumento desde afio 2016 hasta la actualidad, cobrando
asi mas importancia en cuanto a la mejora de la absorcion transdérmica. Los
parches de microagujas es la estrategia predominante aunque también se
encuentran algunos TTS, y como ejemplo caracteristico a lo largo de estos afios se
investigan los parches de microagujas de insulina donde la insulina conserva su
actividad farmacoldgica después de la encapsulacion vy liberacion de las
microagujas, es indoloro, rapido y conveniente. Ademas, estos parches

generalmente se autodisuelven sin dejar restos y evitando dafios al paciente[s],
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Las encapsulaciones también predominan bastante pero tienen su auge en 2013
desde donde parece ser que su investigacion decae en 2014. En 2015 vuelven a
aparecer pero en menor medida, y desde 2016 hasta 2018 disminuye
manteniéndose. En la actualidad, segun la revision bibliografica hasta el
momento, parece que va a ser una estrategia prometedora sobre la que se apostara

para mejorar la absorcion transdérmica.

Las nanosuspensiones, comienzan a cobrar importancia desde el afio 2014, en el
afio 2016 alcanzan bastante importancia, pero desde ahi comienzan a decaer y no
parece que vayan a ser importantes en cuanto a investigacion de estrategias para

aumentar la absorcion transdérmica.

Finalmente, se encuentra un grupo de otros como en el caso de absorcion dérmica,
pero en este caso se agrupan hidrogeles y geles de microemulsion. Como ejemplo
comercial de este ultimo se encuentra el gel de microemulsion de replaginida,
antidiabético que reduce los niveles de glucosa de forma controlada; y como
hidrogel se observan de nicotina para dejar de fumar, y de haloperidol que es un

antipsicotico que se presenta con tamafio de dosis reducido.

~
2%

encapsu\acwones

nanosuspensiones

parches
3

otros

afio 2013 afio 2014 afio 2015 afio 2016 afio 2017 afio 2018 . . . .
Ercopmiocones  WNanosuparsiones B Paches 1 Ots Figura 7: predominio de estrategias en
Figura 6: evolucion de las distintas estrategias en absorcion transdérmica.

absorcion transdérmica.

Para cada grupo terapéutico se estudian diferentes estrategias, entre las cuales se

encuentran las siguientes:

AINEs: sus estrategias son variadas, al igual que en la absorcién dérmica, y se
encuentran en gel, nanosuspensiones, parches adhesivos y parches de

microagujas, y encapsulaciones (liposomas, transfersomas, microemulsiones). Un

-14 -



S
S
“
2
~
Y]
=
Y]
S
~
S
N
)
-
=
=~
S
Q
S
QS

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inform

ejemplo de parche de microaguja es con ibuprofeno sodico, que no causa
irritacion a altas dosis y penetra eficazmente en la piel disolviendose rapido!?™.

Antidiabéticos: para este grupo terapéutico principalmente se encuentran los
parches de microagujas, y solo se ha encontrado ademas un gel de microemulsion.
Todas las estrategias suelen ser aplicadas con insulina, pero hay un caso con

replaginida, citado anteriormente.

Antihipertensivos: se usan parches transdérmicos (TTS) en su mayoria, tanto para
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) como para
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARAII) intentando mejorar en
ambos la absorcion transdérmica y evitando los posibles inconvenientes de
metabolismo de primer paso hepatico y fluctuaciones de los niveles plasmaticos

tipicos de la administracion oral repetidal*l.

Triterpenoides se estudian en estrategia de nanogel, los agonistas nicotinicos
como hidrogel, y los preparados dermatoldgicos tanto en parche de microaguja
como en encapsulacion mediante nanoparticulas lipidicas sélidas. Los primeros se
ha encontrado que suelen ser triterpenoides aislados de Ganocerman lucidum, y
son usados para congelar ratas; los agonistas nicotinicos tienen uso en dejar el
habito tabaquico; y los preparados dermatolégicos se han encontrado de
clorhidrato de eflornitina (para hirsutismo facial) y de hidroquinona (para el
tratamiento de la hiperpigmentacion) mejorando asi la absorcion transdérmica de

estos principios activos.

En cuanto a las estrategias dedicadas a la genética, se encuentran liposomas y
microagujas con pistola de gen. Los liposomas son importantes para
quimioterapia/diagnéstico puesto que los ligandos dirigidos con antigenos se
anclan a liposomas para unirse a receptores/ag de superficie especificos de células
tumorales; y las microagujas con pistola de gen tienen como finalidad reducir el
dafo tisular puesto que irrumpen en el tejido muscular para dirigirse a las células

de interés y lograr transfeccion genétical®®l,

Los antitumorales en la absorcion transdérmica tienen menos importancia que en
la absorcion dermica, y un ejemplo que se encuentra es un nanogel de platino + ac
monoclonal con el que el volumen del tumor se reduce significativamente y la

medida de supervivencia es mayor(®l,
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- Finalmente, se encuentran otros que también son investigados aunque de
momento en un bajo porcentaje. La vitamina D en nanoparticulas y microagujas
para raquitismo y osteomalacia; antipsicéticos en hidrogel, como por ejemplo
haloperidol; opioides en TTS como analgésicos; anilidas en nanoemulsion como
miorelajantes de accion central, analgésicos y antipiréticos; y polisacéarido
complejo de glucosa en parche de microaguja autodisolvente para incrementar el

volumen de plasma sanguineo y estabilizar componentes bioldgicos.

6. CONCLUSIONES.

Las estrategias de administracion dérmica y transdérmica suponen un gran avance para

mejorar la absorcion de farmacos, proporcionando una mayor eficacia frente a tratamientos.

Para mejorar la absorcion dérmica, la estrategia mas usada en los ultimos 5 afios es la
encapsulacion, sobre todo mediante nanoparticulas lipidicas sélidas, con una tendencia
ascendente hasta 2014 y descendente hasta la actualidad. Sin embargo, para la absorcion

transdérmica son los parches de microagujas (y algunos TTS) con una tendencia ascendente.

Otras estrategias estudiadas, en orden decreciente de uso: para la absorcion dérmica
hidrogeles, geles y peel-forming con tendencia ascendente, nanosuspensiones con tendencia
descendiente, y parches transdérmicos con poca importancia; para la absorcion transdérmica
encapsulaciones con tendencia descendente, gel de microemulsion e hidrogel con tendencia

ascendente, y nanosuspensiones con tendencia ascendente hasta 2016 pero luego desaparecen.

Los grupos terapéuticos en los que mas se ha recurrido para la terapia topica seria a los
antimicoticos, mientras que para la absorcion transdérmica seria a los AINEs. Estan seguidos
en el primer caso de AINEs, anestésicos, anticancerosos, antioxidantes, y otros (alantoina,
hidroquinona y nitrofurazona); y en un segundo caso de antidiabéticos, antihipertensivos,
triterpenoides, agonistas nicotinicos, dermatoldgicos, genética, antitumorales, y otros

(vitamina D, antipsicoticos, opioides, anilidas y polisacarido complejo de glucosa).
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