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1. RESUMEN Y ABSTRACT

Los tratamientos transdérmicos estdn en constante evolucién con el fin de facilitar la
administracion de farmacos a través de la piel de la manera mas segura y eficaz posible. Este
trabajo recoge los nuevos avances que se han ido desarrollando en los Gltimos cinco afios para
tratar determinadas patologias: Diabetes mellitus, Alzheimer, dolor cronico y enfermedades
mentales prevalentes como el Trastorno de Déficit de atencion e Hiperactividad (TDH) o la
Depresion. Se han seleccionado estas patologias porque, segun la bibliografia, son las que mas
frecuentemente hacen uso de este tipo de tratamientos por los beneficios que conlleva y que
seran explicados detalladamente.

Transdermal treatments are in constant development in order to facilitate drugs delivery through
the skin in the safest and most effective way possible. this final degree project collects the new
advances that have been developed in the last five years to treat certain pathologies: Diabetes
mellitus, Alzheimer disease, chronic pain and some prevalent mental diseases like Attention
Deficit Hyperactivity Disorder ADHD and Depression. These pathologies have been selected
because, according to the bibliography, they are the ones that most frequently make use of this
type of treatment due to the benefits that they entail and which will be explained in detail.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES
2.1 Revisién anatémica de la piel

La piel es el 6rgano mas extenso de nuestro cuerpo y sin embargo, no fue pensada como posible
via de administracion de farmacos hasta el siglo XX. Funciona como una barrera a toxinas,
microorganismos Yy radiacion ultravioleta ademas de protegernos frente a la pérdida de agua y
electrolitos. El grosor de la piel varia con la raza, las condiciones climaticas y dentro de un
mismo individuo segun la region corporal. Desde fuera hacia dentro se distinguen las siguientes
capas:

e Epidermis: es un epitelio plano poliestratificado y queratinizado que cubre la totalidad
de la superficie corporal. Es la capa de la piel con mayor namero de células y con una
dindmica de recambio enorme. Presenta un espesor variable, con un valor medio de 0,1
mm, pudiendo alcanzar en zonas como las plantas de los pies y las palmas de las manos
espesores de hasta 1 6 2 mm. Es avascular, depende de los vasos sanguineos de la dermis
para oxigenacion, metabolitos y eliminacion de desechos metabdlicos. A su vez, se
subdivide en otras 5 capas:

El Estrato cdrneo, es la capa mas impermeable por
lo que es la principal barrera de penetracion. Es
particularmente decisiva en la administracion de
macromoléculas. Al hidratarse, se hincha.

El resto de capas conforman lo que se denomina
epidermis viable.

La Epidermis, se compone en un 80% de
queratinocitos (con funcion protectora) pero en ella
también encontramos otros tipos de células como
los melanocitos (pigmentan la epidermis), las
células de Langerhans (implicadas en la
inmunidad) y las células de Merkel (implicadas en
el sentido del tacto).

Figura 1: capas de la piel (1)
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e Dermis: tiene la funcion de soporte y proporciona resistencia y elasticidad. La matriz
extracelular estd formada de colageno, elastina y reticulina. Es un tejido vascularizado
y su grosor maximo es de 5 mm. Se subdivide en dos capas: capa papilar y capa reticular.

e Hipodermis: su principal funcion es almacenar grasa, aislar térmicamente, proteger
frente a golpes y proporcionar flotabilidad. No tiene un limite definido y estd formada
por tejido conectivo laxo y fibras que se anclan a la dermis fijando la piel a las
estructuras subyacentes. Su espesor es variable y esta formada por tejido adiposo. (1),

(2)

2.2 Via transdérmica para administracion de farmacos
El primer sistema transdérmico que se usd, fue en 1979 y consisti6 en un parche de
escopolamina que duraba 3 dias para tratar mareos por cinetosis. Desde ese momento, se ha
intentado mejorar esta forma de administracion hasta nuestros dias. Los principales beneficios
de esta forma de administracion son:

e Mejora la adherencia al tratamiento siendo de gran utilidad en pacientes con ciertas
condiciones médicas como dificultad para tragar o dificultad para seguir/recordar la
pauta posolégica del medicamento de administracion oral. Ademas de reducir la
frecuencia y magnitud de la dosis, también se reducen los efectos secundarios.

e Facilidad de uso. Los parches pueden aplicarse en la piel una vez al dia o incluso una
vez a la semana, simplificando el tratamiento a aquellos pacientes cuyo régimen de
tratamiento incluye maltiples dosis diarias por via oral.

¢ No hay efecto de primer paso y por tanto la biodisponibilidad es muy elevada y se evita
la formacion de metabolitos toxicos.

e Posibilidad de eliminacion del sistema de administracion de forma inmediata.

e Esunaviano invasiva y puede ser autoadministrada

e Se consiguen niveles plasmaticos constantes y sostenidos en el paciente ya que se hace
una liberacion controlada por velocidad del principio activo. Esto conlleva un efecto
terapéutico constante en el paciente y que se pueda usar con sustancias activas de vida
media muy corta o con bajo indice terapéutico.

En cuanto a sus desventajas, destaca el reducido nimero de principios activos con posibilidad
de atravesar la piel (deben tener un bajo peso molecular y, ser lipofilicas, estables quimicamente
y organicas), no son Utiles con sustancias activas que requieran altos niveles sanguineos, pueden
aparecer reacciones alérgicas y a veces son poco estéticos o incomodos en ciertas
circunstancias.

Actualmente, hay mas de 20 sistemas de administracion transdérmica aprobados en Estados
Unidos. Estos incluyen parches para angina, hipertension, alivio del dolor, nauseas, reemplazo
hormonal y enfermedades del SNC.

En cuanto a los parches en si, suelen constar de las siguientes partes:
e capa externa de recubrimiento impermeable que protege la formulacion
e reservorio 0 matriz de principio activo y sustancias promotoras facilitadoras de la
absorcion del farmaco
e |amina adhesiva que permita su fijacién a la piel
e otra capa protectora desprendible que deba retirarse antes de su aplicacion.
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Los parches medicamentosos que actuan facilitando el transporte pasivo de farmacos a través
de la piel, lo hacen mediante su difusion por los espacios intercelulares y a favor de un gradiente
de concentracion. Las caracteristicas fisicoquimicas del medicamento, de los excipientes y del
propio estrato cérneo seran los elementos limitadores tanto de la difusion como de la
penetracion del principio activo. Segun el tipo de reservorio y el control de la liberacion del
principio activo, encontramos tres tipos de parches pasivos:

e Parches tipo reservorio: disponen de una membrana porosa polimérica de
permeabilidad selectiva, a través de la cual el farmaco se libera del reservorio a la
piel. Hay distintos modelos que difieren en el tipo de membrana que permite la
difusion del principio activo.

Backing Layer
(Semi-Solid) Liquid Drug Reservoir
Rate Controlling Membrane

\ “__f’/ Adhesive Matrix

Release Liner

Figura 2: parche tipo reservorio (3)

e Parches transdérmicos tipo matricial: en este caso, el principio activo esta incluido
en una matriz polimérica de forma uniforme. Esta matriz puede ser hidrofébica o
hidrofilica y a partir de ella, se libera el principio activo por difusién. La principal
diferencia con el parche tipo reservorio es que en este no hay una membrana
semipermeable de control, sino que la difusion esta controlada por los excipientes
usados en la formulacion de la matriz.

Backing Layer

Drug Containing Adhesive Matrix
Rate Controlling Membrane
\,,7 \_—__/ Adhesive Matrix

Release Liner

Figura 3: parche tipo matricial (3)
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e Parches mixtos o micro-reservorios, tienen varios reservorios incluidos en un
polimero que permite su difusion.

Figura 4: parche tipo mixto (3)

El proceso de liberacién del farmaco, usando cualquiera de los parches anteriores, conlleva una
primera difusion del farmaco desde el estrato corneo hasta la hipodermis, desde la cual puede
incorporarse al torrente sanguineo y ejercer su accion sistémica. Los principios activos pueden
atravesar la piel de manera intercelular, transcelular, transfolicular o glandular. La penetracion
de estos principios activos va a depender principalmente del espesor del estrato cdrneo ya que,
cuanto mas fino sea este, mayor penetracion. Por ello, la terapia sera mas eficaz si aplicamos el
parche en zonas cutaneas mas finas.

La hidratacion conseguida por la oclusividad que proporciona el parche al ser aplicado sobre la
piel, es a dia de hoy la mejor técnica para aumentar la penetracion. Ademas, esta oclusividad
aumenta la temperatura de la zona reforzando termodinamicamente la difusion del farmaco.

(4), (5)

A parte de los parches, hay otras técnicas mas avanzadas para la administracion transdérmica
de principios activos que no penetran la piel humana. La diferencia que presentan con respecto
a los parches, es que estos no emplean la difusion pasiva como método fisico de transporte sino
que hay un transporte activo. La técnica mas conocida son las microagujas pero, hay otros
muchos métodos que se desarrollaran a continuacién. Para su estudio pueden dividirse en
métodos quimicos y métodos fisicos:

e Meétodos fisicos:

o Microagujas: es el método de administracion transdérmica més comun, junto
con los parches. Consiste en un pequefio parche con agujas de tamafio micro
asociadas que mejora la administracion del principio activo a través de la piel,
evitando los problemas mas usuales que plantea esta via. Actian rompiendo la
capa de piel creando micro-canales que conducen el farmaco directamente a la
epidermis o0 a la zona mas alta de la dermis desde donde pasa a circulacién
sistemica. Por eso, con este método podemos administrar macromoléculas que
por difusién pasiva, no penetrarian. Ademas, presenta otras ventajas como un
inicio mas rapido de la accion terapéutica, mayor adherencia al tratamiento, facil
auto-administracion y mayor eficacia. Se fabrican distintos tipos de
microagujas: solidas, degradables, de hidrogel, recubiertas y huecas.
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Figura 5: distintos tipos de microagujas (6)

a) microagujas solidas usadas para pre-tratar la piel. Administran el principio
activo por difusion pasiva.

b) microagujas recubiertas, se cubre la microaguja con la solucion de
medicamento;

c)microagujas degradables hechas con polimeros o carbohidratos;

d) microagujas huecas que se llenan con la solucion de medicamento que
después depositan en la dermis.

Se han empleado para administrar oligonucleétidos, vacunas, insulina e incluso
cosméticos. Aln asi, se necesitan mas estudios para que puedan integrarse
completamente en el comercio.

En cuanto a su composicion, se han usado diferentes materiales para fabricarlas.
Las primeras microagujas (1990) se hicieron con silicona, un material muy
versatil pero caro y con un proceso de fabricacién complejo. Ademas, se vio que
podia provocar problemas de salud ya que podian partirse y permanecer en la
piel restos de silicona. También se han usado metales, sobre todo acero
inoxidable y titanio. Estos tienen buenas propiedades mecanicas y
biocompatibilidad. Ademas, son suficientemente resistentes para no romperse.
Otro material que se ha empleado ha sido la ceramica, Alumina principalmente,
aunque recientemente se ha creado una cerdmica modificada organicamente
(Ormocer) que se esta usando bastante por su econémico proceso de fabricacion.
El vidrio de silice solo se emplea con fines de investigacion.

Los carbohidratos se emplean sobre todo en microagujas degradables ya que el
tiempo que tarda en disolverse el azlcar, regula el tiempo de administracion.
Sus ventajas son su bajo precio y su seguridad pero, tiene una desventaja y es
que se degrada a altas temperaturas y eso dificulta su proceso de fabricacion.
Por altimo, también se han empleado polimeros que son menos resistentes que
otros materiales pero son mas duros que las ceramicas y el vidrio. (6)

Inyectores a chorro: son dispositivos sin agujas que conducen el liquido en el
que se encuentra el principio activo a través de un orificio, creando una corriente
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estrecha mediante alta presion, que penetra en la piel haciendo que el
medicamento llegue a tejidos intradérmicos, subcutaneos o intramusculares.
Estos inyectores tienen la ventaja de que al no tener agujas, reducen las lesiones
producidas por las mismas. Ademas, se evita que estas agujan se usen mal o se
reutilicen en paises en vias de desarrollo. Esta técnica se ha empleado para
administrar vacunas tanto activas como inactivas y se ha visto que la respuesta
inmune generada es muy similar o incluso superior a la que se produce con las
clasicas inyecciones. Sin embargo, los efectos adversos a nivel local suelen ser
mas frecuentes con los inyectores a chorro.

o Laser: se utiliza para la administracion de macromoléculas y nanoparticulas en
la piel de una forma menos invasiva que las clasicas inyecciones. Su seguridad
aun esta en estudio. El dafio que se produce en la piel se revierte tras pocas horas
del tratamiento y se pueden administrar moléculas grandes.

o lontoforesis: esta técnica usa una corriente de potencia media para liberar
moléculas grandes y/o cargadas. Se colocan 2 electrodos en la piel para generar
el potencial eléctrico entre la superficie de la piel y los capilares de abajo. Las
moléculas terapéuticas, que estan cargadas positivamente, son conducidas hacia
los capilares y las moléculas con carga negativa, son transportadas a través de la
piel hacia el electrodo negativo.

o Electroporacion: a diferencia de la técnica anterior, en esta técnica no se aplica
una constante corriente eléctrica de intensidad media durante horas sino que se
usan corrientes cortas de alto voltaje. Esto hace que la estructura de la piel se
rompa credndose micro-poros en la bicapa lipidica del estrato corneo. Estos
micro-poros facilitan el transporte del principio activo a través de la piel. Es una
técnica prometedora porque es una forma no invasiva de administrar
macromoléculas de hasta 40 kDa de una forma rapida y/o pulsétil. Se han hecho
estudios comparando esta técnica con las usuales de difusion pasivay se ha visto
que la electroporacidn, al ser una técnica mas compleja, consigue una mayor
administracion de macromoléculas.

o Sonoforesis: crea orificios en la piel rompiendo la bicapa lipidica del estrato
corneo. Se usa para administrar insulina, esteroides, antigenos y otras
macromoléculas. Cuanto mayor es la frecuencia del ultrasonido empleado, méas
se dispersa el principio activo.

e Métodos quimicos:

o Promotores de la penetracion: son agentes que se introducen en el estrato corneo
interactuando con sus componentes. Esto hace que se incremente la
permeabilidad de la piel de una manera temporal y reversible y por tanto,
aumenta el coeficiente de difusion del principio activo. La mayoria pertenecen
a los siguientes grupos: acidos grasos, alcoholes, amidas, éster, azonas,
hidrocarburos, terpenos, surfactantes, sulfoxidos y fosfolipidos. Casi siempre se
utilizan asociados a un método fisico ya que tienen un efecto sinérgico.

o Peéptidos bioldgicos: se han hecho estudios con interferén a, péptido SPACE y
TD-1. Todos han demostrado una mejora en la penetracion del principio activo
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a través de la piel. Sin embargo, este método es el que menos evidencias aporta
porgue aun queda mucho por investigar en este area. (7)

2.3 Diabetes mellitus:

La Diabetes, es una enfermedad crdnica caracterizada por una produccion insuficiente de
insulina por el pancreas (tipo 1) o por la incapacidad de usar esa insulina efectivamente por el
cuerpo (tipo I1). Si esta patologia no se controla, se produce una hiperglucemia que a largo
plazo, dafia gravemente muchos 6rganos y sistemas, sobre todo nervios y vasos sanguineos. La
prevalencia mundial de la diabetes en adultos (mayores de 18 afios) ha aumentado del 4,7% en
1980 al 8,5% en 2014. (8) A dia de hoy afecta a mas de 415 millones de personas a nivel global
y se cree que para 2030 serd la séptima causa de muerte en el mundo. Se puede evitar o retrasar
las consecuencias de la diabetes tipo 11 con deporte, dieta y revisiones periddicas pero, una vez
que se desarrolla la enfermedad, es cronica y hay que tratarla por tanto, de por vida. De ahi, la
importancia de desarrollar nuevos tratamientos farmacoldgicos que mejoren la calidad de vida
de los que padecen la enfermedad. En la tltima década, los sistemas transdérmicos han ganado
protagonismo en esta enfermedad ya que brindan esperanza en el tratamiento de la misma
debido a sus ventajas. La principal ventaja es que sustituye a los métodos clasicos, en ocasiones
invasivos, que requieren multiples dosis al dia y con los que hay mas riesgo de sobredosis.
Varios estudios han demostrado que los sistemas transdérmicos, mejora la calidad de vida del
paciente asi como el cumplimiento de la posologia y la biodisponibilidad ya que no hay efecto
de primer paso hepatico como en el caso de la via oral. Ademas, se mantienen niveles constantes
de farmaco en sangre reduciendo el riesgo de sobredosis y de efectos adversos. (9) (10)

2.4 Alzheimer:

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa crénica que suele comenzar lentamente y
va empeorando con el tiempo. El principal sintoma es la pérdida de memoria a corto plazo pero
hay otros como desorientacion, trastornos del comportamiento y cambios de humor. Viendo los
sintomas, podemos tener claras las ventajas de utilizar la via transdérmica para la
administracion de farmacos. Cabe decir, que el Alzheimer a dia de hoy no tiene cura por lo que
en todo momento hablaremos de farmacos paliativos que retrasaran, en la medida de lo posible,
el desarrollo de la enfermedad e intentardn mejorar la calidad de vida de la persona que lo
padece. Los farmacos que se emplean con mayor frecuencia son los inhibidores de la
acetilcolinesterasa que suelen administrarse por via oral. La Rivastigmina es un ejemplo de este
tipo de farmacos y posee muy buenas caracteristicas para su administracion por via
transdérmica ya que tiene una vida media corta, se requieren bajas dosis al dia y bajo peso
molecular. Ademas, si comparamos los parches con las capsulas de Rivastigmina, observamos
un mejor perfil de tolerancia asi como mayor eficacia con los parches. Estos beneficios, se
atribuyen principalmente a que no hay efecto de primer paso hepatico, hay mayor cumplimiento
del tratamiento y la liberacién constante del principio activo hace que haya niveles constantes
del farmaco en el organismo. Podemos utilizar este tratamiento para Alzheimer medio-
moderado pero no se han demostrado efectos significativos en Alzheimer severo. Si se ha
comprobado, que también puede usarse en pacientes con otra demencia asociada como
Parkinson. (11), (12).

El mecanismo por el cual la Rivastigmina es til frente a esta demencia, es el aumento de
acetilcolina mediante inhibicion reversible de su hidrolisis por la colinesterasa. El efecto de este
principio activo puede disminuir segun la enfermedad avanza y van disminuyendo las neuronas
colinérgicas que funcionan de manera intacta. (13)
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2.5 Dolor cronico:
El dolor cronico, es una de las razones mas comunes por las que los adultos buscan atencién
médica. Es una enfermedad muy incapacitante, restringe la movilidad de la persona e interfiere
en las actividades diarias. Se relaciona con dependencia a los opioides, ansiedad y depresion.
En conclusidn, empeora significativamente la calidad de vida de las personas que lo padecen.

La frecuencia de dolor cronico en la poblacién adulta espafiola es muy elevada. La evidencia
epidemioldgica, ha demostrado que el dolor crénico es un problema generalizado de salud
publica. Encuestas basadas en la comunidad estiman que el 15%-25% de los adultos sufren
dolor crénico en algin momento de su vida, una cifra que aumenta al 50% en los mayores de
65 afios. Un reciente estudio epidemiol6gico en Espafia sobre dolor en las consultas de atencién
primaria muestra que un 30,9% de la muestra poblacional referia dolor crénico, con un alto
componente neuropético. A pesar de la magnitud del problema y del interés medico, cientifico
y social que supone la atencién y el tratamiento de las personas con dolor cronico, éste es un
problema infravalorado o tratado inadecuadamente. (14)

Muchas personas padecen este dolor en forma de migrafas. Las migrafias son cefaleas intensas
e incapacitantes que impiden la vida rutinaria de la persona que las padece. Son de gran
importancia en la salud publica ya que causan gran discapacidad y morbilidad en la poblacion.
Las migrafas estan causadas por la activacion de un mecanismo encefélico que conduce a la
liberacion de sustancias inflamatorias y causantes de dolor alrededor de los nervios y vasos
sanguineos de la cabeza y suelen aparecer en la pubertad, afectando principalmente a personas
de entre 35 y 45 afios. Es mas frecuente en mujeres que en hombres ya que tiene influencia
hormonal y es una enfermedad de caracter recurrente, a menudo durante toda la vida. Los
episodios pueden darse desde una vez al afio, hasta uno o varios a la semana y se caracterizan
normalmente por cefalea y nauseas. (15)

2.6 Enfermedades Mentales:

Hay muchas enfermedades o trastornos mentales con manifestaciones distintas. Afectan al
estado de animo, sentimientos y comportamiento de las personas. Entre ellos se incluyen la
depresion, las discapacidades intelectuales, el trastorno afectivo bipolar, la demencia, trastornos
del desarrollo como el autismo y la esquizofrenia entre otras psicosis. La persona que padece
una enfermedad de este tipo, se ve incapacitada para mantener relaciones sociales con los demas
y realizar actividades rutinarias. Algunas pueden ser temporales pero otras son cronicas y de
dificil tratamiento. La prevalencia de estas enfermedades aumenta continuamente con graves
consecuencias a nivel socioeconémico y en el ambito de los derechos humanos en todo el
mundo. (16)

El Trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (TDH) es un trastorno del comportamiento
que afecta sobre todo a nifios y adolescentes. Varias revisiones sistematicas indican que su
prevalencia global esta entre un 2 y un 7% y que minimo un 5% adicional de nifios, tiene
dificultades significativas con hiperactividad, falta de atencion e impulsividad de un nivel
inferior al requerido para el diagnostico de TDH. Estos datos estan en aumento a pesar de que
se cree que hay un elevado porcentaje de personas que lo padecen y no son diagnosticadas. A
pesar de ser una enfermedad frecuente en nifios y adolescentes, a veces persiste en la etapa
adulta siendo un factor de riesgo para el desarrollo de otras patologias mentales ademas de ser
un problema para el desarrollo intelectual y laboral de la persona que lo padece. (17)
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La depresion es una enfermedad mental que ha aumentado exponencialmente su prevalencia en
la poblacion en los Gltimos afios. Por ello, se estdn investigando nuevos tratamientos que
favorezcan su cumplimiento, reduzcan los efectos adversos y consigan mejores resultados. El
paciente que padece este trastorno presenta un cuadro de tristeza, desinterés, sentimientos de
culpa o baja autoestima, trastornos del apetito y del suefio, cansancio y falta de concentracion.
Puede ser de larga duracién o recurrente y afecta gravemente a la capacidad de llevar a cabo
tareas rutinarias, laborales y académicas. (18)

3 OBJETIVOS

Este trabajo de fin de grado, tiene como principal objetivo estudiar los nuevos avances en el
tratamiento de patologias prevalentes a nivel mundial como son la Diabetes mellitus, el
Alzheimer, el dolor cronico y las enfermedades mentales mas comunes como la Depresion y el
TDH, por via transdérmica. Para ello, se pretende hacer una detallada revision bibliogréfica de
estudios, articulos y ensayos de los ultimos 5 afios (desde 2015) relacionados con farmacos que
se administren por via transdérmica para las patologias mencionadas anteriormente. Con la
informacidn recopilada, se hara un trabajo de sintesis para facilitar una vision de los avances,
innovacion y evolucion que se ha producido en esta area en los Ultimos afios.

4 METODOLOGIA

Esta revision bibliogréfica ha sido llevada a cabo mediante la recopilacion de informacion
obtenida en las siguientes bases de datos: PubMed, Science Direct-Elsevier, Biblioteca
complutense.

Para la busqueda de informacion, se limitd del afio 2015 al 2020. Para concretar mas la
bldsqueda, se usaron las siguientes palabras clave: transdermal systems; Diabetes; Alzheimer;
cronic pain; mental diseases.

La bibliografia se detalla siguiendo las normas de Vancouver para referenciar documentos
cientificos.

5 RESULTADOS Y DISCUSION

Tras realizar el estudio bibliografico de diferentes articulos relacionados con tratamientos
transdérmicos empleados en las patologias mencionadas, destacan los siguientes avances:

5.1 Diabetes Mellitus
Actualmente se estan estudiando diversas técnicas de administracion transdérmica de insulina
que sustituyan a las clasicas inyecciones:
¢ lontoforesis: esta técnica, como ya se ha explicado anteriormente, usa una corriente de
potencia media para liberar moléculas grandes y/o cargadas. Las moléculas terapéuticas,
que estan cargadas positivamente, son conducidas hacia los capilares y las moléculas
con carga negativa, son transportadas a través de la piel hacia el electrodo negativo. La
insulina estd cargada negativamente en condiciones fisioldgicas, por eso se hacen
modificaciones en el pH o se usan transportadores para conseguir que ésta pase a
circulacion sanguinea.
e Electroporacion: la insulina pasa a través de los micro-poros que se forman en la piel.
e Ultrasonidos (sonoforesis): se emplea una onda de sonido longitudinal con una
frecuencia de unos 20 kHz. La fuerza mecanica que produce esta onda mejora la
permeabilidad de la piel ya que induce la hipertermia o cavitacion de la misma. Asi se
crea un orificio por el que pasa la insulina.

-11 -



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.

Inyeccion a chorro: a pesar de que su nombre puede llevar a confusion, no emplea
ninguna aguja como ya se explicé en la introduccion. A diferencia de las jeringas
solidas, el inyector aplica una corriente estrecha de alta velocidad que contiene la
insulina y que crea un mindsculo orificio por el que la insulina atraviesa la piel. (19)
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Figura 6: comparacion entre las clasicas inyecciones (izquierda) y las inyecciones a
chorro (derecha). (20)

Microagujas: rompen el estrato cérneo y llegan a la epidermis e incluso a la dermis
donde se libera el principio activo. Su gran ventaja es que produce muy poco dolor. Los
micro-canales que se crean se cierran rapidamente tras la retirada de la microaguja para
evitar dafo del tejido a largo plazo.

A dia de hoy podemos encontrar productos que usan este sistema en el mercado. Un
ejemplo es el V-Go de Valeritas que es un dispositivo de administracion de insulina
basado en esta tecnologia. Se utiliza para diabetes tipo Il y es portatil y desechable.
Puede emplearse para administrar dosis de insulina para mantener unos niveles
constantes de la misma en sangre o, en bolus a demanda. Este dispositivo combina las
ventajas de los parches transdérmicos con la precision y flexibilidad de las bombas
electronicas. EI mecanismo es el siguiente: al activar el dispositivo, el sistema coloca
bajo presién un fluido viscoso, personalizado para el paciente. Este fluido se encuentra
en un compartimento diferente al del principio activo para evitar que entren en contacto.
Una vez presurizado, el fluido pasa por un limitador de flujo y se acopla al piston del
cartucho donde se encuentra el principio activo. Esto hace que el cartucho se abra
liberando la insulina a través de la microaguja que lleva incorporado. La cantidad de
insulina que se libera depende de la presidn que ejerza el fluido sobre el piston. Por eso
el fluido se personaliza para cada paciente, para que se libere la dosis prescrita.

Para la administracion in bolus, el mecanismo es similar pero el paciente debera pulsar
el botdn que lleva el dispositivo para este fin. (21)
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Tabla 1: resumen de estrategias para administracion transdérmica de insulina (19)

permeabilidad y
favorecer la solubilidad
del farmaco

la absorcion de insulina.

Estrategia Enfoque Ventajas Inconvenientes
Potenciadores | Rompen la estructura de | Se incrementa la | Eficacia limitada,
quimicos la piel para favorecer la | permeabilidad de la piel, | irradiacion potente de la

piel, no se controla
exactamente la dosis
administrada.

lontoforesis o
electroporacion

Altera la permeabilidad
de la pared celular

Se mejora la penetracion
por transporte pasivo y se
controla estrictamente la
descarga de insulina.

Lleva mucho tiempo,
produce dafio celular y
no se controla
exactamente la dosis
administrada.

Ultrasonidos

Genera hipertermia para
aumentar la
permeabilidad de la

Se mejora la penetracién
por transporte pasivo y se
controla estrictamente la

Requiere  dispositivos
complejos, dafia mucho
la piel y no se controla

pared celular descarga de insulina. Se | exactamente la dosis
reducen las reacciones | administrada
inmunitarias.
Inyeccion  a | La descarga de insulina | Se incrementa la | Provoca  hematomas,
chorro dentro de la piel se | absorcién de insulina ya | sangrado y dolor por la
consigue con gas a alta | que se dispensa en un area | alta presion.
presion. de la piel méas amplia. Se
reducen las reacciones
inmunitarias
Microagujas Se insertan en la piel | Mejor eficacia de | Se pueden romper las
favoreciendo la | transporte ya que se |agujas, puede haber
permeabilidad de la | introduce la insulina en la | toxicidad asociada a los
misma o descargan la | dermis directamente. | materiales empleados.
insulina  directamente | Puede administrarse en | Irradiacion de la piel y/o
con agujas | casa. Permite controlar la | infecciones de la piel.
microescaladas. tasa de liberacion.
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Figura 8: esquema gréafico de las distintas estrategias que se emplean para administrar insulina
de forma transdérmica (19)
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Estos nuevos tratamientos transdérmicos, han demostrado mejorar la calidad de vida de los
pacientes al ser menos invasivos, aunque, también se ha visto que tienen grandes limitaciones
a largo plazo. Por ello, se necesitan méas estudios que mejoren estas técnicas.

5.2 Alzheimer

El tratamiento mas empleado, como ya se adelantaba en la introduccion, es el parche de
Rivastigmina que se comercializa con el nombre de Exelon® y se aplica una vez al dia sobre
la piel, siempre a la misma hora. Se recomienda colocarlo en la parte superior o inferior de la
espalda ya que asi es mas dificil que el paciente se lo quite. Es resistente al agua por lo que el
paciente puede ducharse sin necesidad de retirar el parche. La dosis de inicio suele ser

4,6 mg /24h durante 4 semanas y si el paciente tolera el tratamiento, se aumenta a 9,5 mg/24h
que es la dosis minima efectiva para tratar un Alzheimer moderado. Después de otras 4 semanas
con esta nueva dosis, se puede incrementar alin mas a 13,3 mg/24h que es la dosis minima para
tratar eficazmente el Alzheimer severo. La dosis debe ajustarse en personas con problemas
hepéticos o con un peso inferior a 50 kg. Si se interrumpe el tratamiento durante méas de 72h,
se debe reiniciar el tratamiento desde la dosis de inicio (4,6mg/24h). (5)
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Figura 9: detalle del parche Exelon® (13)

Los efectos adversos detectados mas frecuentes han sido: dermatitis por contacto, prurito y
eritema. En Japon, tres farmacéuticos llevaron a cabo un estudio retrospectivo con 312
pacientes de la clinica médica Toki, diagnosticados con Alzheimer y tratados con parches de
Rivastigmina, para estudiar esos posibles efectos adversos. Este estudio revel6 los siguientes
resultados:

194 patients

Continued over tim d
‘ 312 patients administered rivastigmine patch IE’ 1R LI

X
‘ 209 patients had ADEs ‘

. 4

’ 186 patients: cutaneous application site reactions |

k4

‘ 74 patients: discontinuing rivastigmine patch application ‘

v v l
Contact dermatitis Pruritus Erythema
4.5 mg: 17 patients 4.5 mg: 5 patients 4.5 mg: 0 patients
9.0 mg: 26 patients 9.0 mg: 10 patients 9.0 mg: 1 patients
13.5 mg: 8 patients 13.5 mg: 0 patients 13.5 mg: 1 patients
18.0 mg: 5 patients 18.0 mg: 0 patients 18.0 mg: 0 patients

Figure 2
Flowchart of discentinuing rivastigmine patch application due to cutaneous application site reactions

Abbreviation: ADE, adverse drug event.

Figura 10: esquema de los resultados obtenidos en el estudio japonés (22)
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Aproximadamente un 60% de los pacientes en estudio desarrollaron reacciones locales. Esto
supone un problema en la adherencia al tratamiento e impide que se puedan administrar dosis
eficaces ya que, como se ha explicado antes, la administracion debe hacerse paulatinamente y
si hay que interrumpir el tratamiento, se debe volver a la dosis de inicio que no es eficaz. Por
tanto, se requieren nuevos estudios que investiguen sobre posibles modificaciones en el parche
que reduzcan estos efectos adversos para que el tratamiento pueda ser eficaz.

También se han notificado otros efectos adversos como diarrea y vomitos, en un porcentaje
superior a los notificados con el tratamiento por via oral. Otro motivo mas por el que a dia de
hoy aun no es la primera linea de tratamiento de estos pacientes.

Es importante tener presente el riesgo de interacciones de este tratamiento con farmacos
colinomiméticos, anticolinérgicos, beta-bloqueantes y con el farmaco Metoclopramida. Si el
paciente estuviese en tratamiento con cualquiera de los farmacos anteriores, este parche estaria
totalmente contraindicado. (13)

A pesar, de las desventajas que aln presenta este nuevo tratamiento, es un primer paso para un
tratamiento efectivo, que mejora la calidad de vida tanto del paciente como de los cuidadores y
que en un futuro podria ser la primera linea de tratamiento de esta enfermedad tan prevalente
para la que aun, solo hay tratamientos paliativos. (22), (23)

5.3 Dolor cronico

Un tratamiento comun para esta patologia son los parches de Buprenorfina. La Buprenorfina es
un opioide semisintético mixto, muy lipofilico, que actua sobre los receptores mu y delta como
agonistay sobre los kappa como antagonista (24). los parches, que son de tipo matricial, pueden
liberar entre 5y 20 pg/h de principio activo y estan disefiados para llevarse durante 7 dias. El
tiempo medio para alcanzar niveles significativos de buprenorfina en sangre son 17h y para
alcanzar la concentracion maxima, 24-72h (25). Este parche debe aplicarse sobre la piel limpia
y seca, en la parte exterior y superior del brazo o en la parte superior del pecho y se debe rotar
de zona cada vez que se aplica dejando 21 dias antes de aplicar el parche en la misma zona.
Varios estudios han demostrado que estos parches son bien tolerados pero, hay que tener
cuidado en pacientes con insuficiencia renal cronica o que estan recibiendo hemodialisis ya
que, en ello no se alcanzan los niveles esperados en sangre. También estan contraindicados en
personas con depresidn respiratoria significativa, ancianos con demencia y personas que estan
recibiendo otra medicacion que, al igual que la buprenorfina, se metabolice por el citocromo P-
450, ya que podrian interaccionar. (5)

Es importante tener presenta la posibilidad de que el paciente sufra adiccion a opioides al
utilizar este parche incluso a dosis pautadas por el especialista. Para evitar esto, la FDA propuso
Ilevar a cabo un estudio a nivel individual, para ver el riesgo-beneficio del tratamiento en cada
paciente que reciba este tratamiento (26).
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figura 11: diseccion del parche de Buprenorfina Butrans® (26)
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Otra terapia por via transdérmica que se emplea para esta patologia, son los parches de
Fentanilo. El Fentanilo es un opioide sintético potente con efecto analgésico, que se une a
receptores mu como agonista. Es muy lipofilico, tiene un bajo peso molecular, vida media corta
y se elimina rapidamente (24). Existen 2 tipos de parches de Fentanilo, uno es de tipo reservorio
(Duragesic®) y el otro es de tipo matricial (Mylan®). Ambos estan disponibles en 5 dosis
diferentes (12,25,50,75 y 100 pg/h) y estan disefiados para durar 72h tras su aplicacion (27).
Estan contraindicados en pacientes que no suelan tomar opioides, tengan ileo paralitico o
depresion respiratoria. Tampoco pueden emplearse en pacientes que estén siendo tratados con
inhibidores de la MAO, por riesgo de Sindrome Serotoninérgico (28). Los parches tipo
reservorio tienen mayor riesgo de fuga y los de tipo matricial son mas propensos a aumentar la
dosis absorbida, produciendo sobredosis. Ambos son sensibles al aumento de calor pudiendo
producirse sobredosis con cualquiera de los dos. (5)

Otro tipo de parches mas recientes pero que estan demostrando grandes beneficios para el
tratamiento del dolor crénico, son los parches de lidocaina, un anestésico local de tipo amida.
La FDA ha aprobado 2 tipos de parches: Lidoderm® (solo contiene lidocaina) y Synera®
(ademas de lidocaina, tiene tetracaina) pero, solo se emplea el primero para este fin. Los parches
Lidoderm® miden 10x14 cm y tiene una capa adhesiva de Lidocaina que se aplica sobre la
zona mas dolorosa de la piel durante 12h cada 24h. La absorcion del principio activo se
relaciona con la duracion de aplicacion y la superficie sobre la que se aplica el parche. Este
parche, ha sido aprobado por la FDA para tratar neuralgia postherpética y se ha clasificado
como medicamento huérfano para el tratamiento de neuropatia diabética. EI mecanismo por el
que la lidocaina alivia el dolor neuropético consiste en el bloqueo no selectivo de canales de
sodio en nociceptores dafiados. Ademas, estos parches se estan estudiando para su uso en otros
sindromes de dolor crénico como una alternativa a los parches de opioides ya que producen
menos efectos adversos y no crean dependencia (5). Es importante tener en cuenta que puede
interaccionar con anestésicos locales y farmacos antiarritmicos. Tampoco se recomienda este
tratamiento en personas que tengan dafio hepéatico porque tienen mas riesgo de sobredosis al
metabolizar la lidocaina de forma deficiente. (29)

En cuanto a las migrafias, se han disefiado parches de Sumatriptan, un agonista de serotonina
indicado para el tratamiento agudo de esta patologia. No esté indicado para prevenir la migrafia
sino para tratarla. Su mecanismo de accion consiste en unirse al receptor 5-HT1g/1p localizado
en los vasos sanguineos intracraneales y en nervios del sistema trigerminal, dando lugar a una
vasoconstriccion e inhibicion de la liberacion de neuropéptidos pro-inflamatorios.

Como ya se explicd en la introduccién, las migrafias cursan con vémitos y nauseas que
dificultan su administracién por via oral y por eso, es tan ventajoso su uso en forma de parches
transdérmicos. El parche de Sumatriptan, comercializado como Zecuity®, es unidosis y solo
puede emplearse una vez. Este parche utiliza la técnica de iontoforesis por lo que emplea una
pequefia corriente eléctrica para liberar el principio activo a través de la piel a una velocidad de
6,5 mg cada 4 horas. Se recomienda su aplicacion en la parte superior del brazo y una vez
colocado, se debe presionar el boton para activarlo. El parche se debe llevar 4 horas
aproximadamente o hasta que el indicador (luz roja) que viene incluido en el parche se apague.
No es resistente al agua.
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Figura 12: parhe de Sumatriptan Zecuity® (30)

Su eficacia ha sido demostrada en distintos estudios, pero se necesitan mas que comparen su
eficacia con la de otras formas de administracion de este farmaco ya que los efectos adversos
de este tratamiento pueden ser graves. (5)

Un estudio clinico comparé la efectividad de administrar Sumatriptan mediante esta técnica y
por via oral a las 2 horas de haber recibido el tratamiento, encontrandose los siguientes
resultados:

Tabla 2: resultados del estudio comparativo entre el uso de Sumatriptan por via oral vs
transdérmica (30)

Via oral Via transdérmica
sin dolor de cabeza 18% 9%
sin nadseas 84% 63%
sin sensibilidad auditiva 55% 39%
Mejora del dolor de cabeza | 53% 29%
sin sensibilidad a la luz 51% 36%

5.4 Enfermedades mentales: TDH y depresién

TDH:

Para tratar este trastorno por via transdérmica, se han disefiado unos parches de metilfenidato,
comercializados como Daytrana® que son los primeros sistemas transdérmicos que se han
desarrollado especificamente para pacientes pediatricos. Se aplican en la piel antes o durante el
despertar y se retiran unas 3h después de que el efecto vaya a concluir (suelen permanecer en
total 9h en la piel). Como normalmente son pacientes pediatricos, la principal ventaja de estos
parches es que los cuidadores no tienen que estar tan pendientes de darles la medicacion ademas
de que salva las dificultades para tragar que pueden tener estos pacientes si son muy pequefos.
El parche es de tipo matricial, contiene una mezcla racémica de D- y L-enantiomeros de
Metilfenidato y la dosis liberada dependera del tamafio del parche, el sitio de aplicacion (suele
ser en la cadera) y el tiempo que se lleve puesto. Hay 4 tamafios distintos (10,15,20 y 30mg)
disefiados para permanecer en la piel 9 horas, aunque se pueden quitar antes si se necesita una
dosis menor. Su eficacia se ha comprobado con éexito en nifios de 6-12 afios y adolescentes de
13-17 afos. A pesar de sus beneficios, tiene un efecto adverso importante que se alerté en julio
de 2015 por el ministerio de salud de Panaméa y que es la leucoderma quimica. Esta reaccion
adversa consiste en una despigmentacion irreversible de la piel en la zona donde se ha colocado
el parche. Por ello, en la alerta se hacia una llamada a los cuidadores y a los propios pacientes
para que controlasen que no se producia ya que en ese caso, debian retirar el parche
inmediatamente. (5), (31)
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figura 12: diseccion del parche Daytrana® (32)

Actualmente, se estd estudiando el farmaco Dexmedetomidina (S-enantiomero de la
Medetomidina) como otro posible tratamiento transdérmico para este Sindrome. Este principio
activo es un agonista ap-adrenérgico y por tanto induce sedacion, relajacion muscular y
analgesia. Se emplea normalmente como sedativo en unidades de cuidados intensivos y para
anestesiar pacientes entubados, o no entubados, que requieran sedacion para una cirugia o para
intervenciones cortas. Ahora, se esta estudiando darle un nuevo uso fabricando parches de este
farmaco que puedan emplearse en TDH, trastornos del suefio como insomnio y trastornos de
ansiedad. Su eficacia aun esta por demostrar, pero hay esperanzas de que los efectos que causa
la dexmedetomidina a nivel central sean Utiles para estas patologias. (33)

Depresion:
El tratamiento que se ha empleado por excelencia para tratar esta patologia, han sido los

inhibidores de la MAO por via oral. El problema de este tratamiento es su interaccion con
ciertos alimentos que contienen tiramina ya que esta se metaboliza por la MAOAa que, al estar
inhibida por estos farmacos, no se degradaba y provocaba crisis hipertensivas muy graves. Para
salvar este efecto adverso se han desarrollado parches de Selegilina, un inhibidor de la MAO.
La ventaja que tiene este parche es gque inhibe selectivamente a la MAO; es decir, permite la
inhibicion de la MAOaYy de la MAOg en el SNC, mientras que limita la inhibicion de la MAOAa
en lamucosa intestinal y el higado. Por tanto, no se producen esas crisis hipertensivas tan graves
en el caso de tomar alimentos con tiramina (34). Estos parches comercializados como Emsam®,
estan disponibles en 3 dosis: 6,9 y 12mg cada 24h. con la dosis mas elevada, no esta
suficientemente probado que no haya interacciones con la tiramina y, por tanto, la FDA
recomienda restringir su ingesta. (5)

6 CONCLUSIONES

Los tratamientos transdérmicos estan en continua evolucion y desarrollo por las ventajas que
ofrecen. Sin embargo, queda mucho trabajo por delante hasta que puedan ser ampliamente
comercializados y empleados como primera linea de tratamiento. Por tanto, es necesario seguir
investigando formas nuevas para mejorar estas técnicas que sin duda, brindan esperanza a
personas que padecen enfermedades crénicas con pocos tratamientos disponibles o con
tratamientos incomodos o invasivos.
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