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1 RESUMEN

Los parches transdérmicos o Sistemas Terapéuticos Transdérmicos (SST) forman parte de
los llamados sistemas de liberacidn controlada. Se trata de formas farmacéuticas destinadas a
ejercer un efecto terapéutico en el paciente tras su liberacién y penetracion a través de la piel.
Esto permite una liberacién controlada y sostenida del farmaco y un mayor control posoldgico.

Dichas formas farmacéuticas se utilizan sobre todo en pacientes con enfermedades crdnicas
para administrar fadrmacos empleados en tratamientos prolongados, ya que permiten la
obtencion de niveles plasmaticos constantes y sostenidos, asi como una reduccién del efecto
del primer paso y un mayor cumplimiento de la posologia. Sin embargo, se han encontrado
casos que relacionan el uso de los parches transdérmicos con la aparicion de reacciones
adversas cutaneas, como pueden ser: la dermatitis de contacto alérgica y la dermatitis de
contacto irritativa. El diagndstico y la deteccidon del origen de estas respuestas nocivas es
importante puesto que se relacionan con un mayor abandono del tratamiento por parte del
paciente.

El presente trabajo tiene como objetivo dar a conocer los ultimos avances en estos
sistemas, los parches transdérmicos comercializados actualmente en Espafia, los excipientes
utilizados y la relacidon existente entre el empleo de dichos excipientes y la aparicion de
reacciones adversas.

2 INTRODUCCION

La piel es el 6rgano de mayor extension del cuerpo y asume multiples e importantes funciones.
Resulta impermeable a la penetracion de algunos compuestos quimicos, cumpliendo una
funcion protectora frente a sustancias quimicas nocivas y microorganismos patdgenos,
permitiendo el mantenimiento de un estado de salud adecuado. Ademas de esta funcién, en
determinadas condiciones, la piel permite la penetracién de farmacos a través de la barrera
cutanea.

En la figura 1 se puede ver la estructura de la piel. La capa mas superficial de la piel, la
epidermis, es un tejido epitelial constituido por queratinocitos y células dendriticas. Los
gueratinocitos estan formados por estructuras de unién denominadas puentes intercelulares y
cumplen varias funciones, entre las que destaca la produccién de queratinal®. Las células
dendriticas engloban a los melanocitos, encargados de la produccién de melanina, asi como las
células de Langerhans, encargadas de la presentacidon de antigenos. La dermis se sitla por

debajo de la epidermis y esta constituida por sustancia fundamental, células y tejido conectivo.
[1]

Epidermis

Dermis

Hipodermis

Figura 1. Estructura de la piel. (Peyrefitte, 1995) [34
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Existe una zona de separacién entre la dermis y la epidermis denominada capa germinativa que
se prolonga hacia el exterior hasta alcanzar el estrato corneo. La funcién del estrato corneo es
muy importante ya que al estar constituida por células queratinizadas (denominadas
corneocitos), constituye una barrera protectora frente al paso de sustancias nocivas. Por esta
razon, los principios activos presentes en las formulaciones deben presentar unas propiedades
determinadas que permitan su paso a través de esta barrera protectora. Por otro lado, dichos
corneocitos se encuentran unidos a lipidos celulares que, debido a su polaridad, permiten el
mantenimiento de la hidratacidn de la piel por retencién de agua. [

Por ultimo se encuentra la hipodermis, constituida por células adiposas. Dicha estructura se
comporta como un depédsito de grasa y agua y cumple una importante funcion
termorreguladora.

El conocimiento de la estructura de la piel es fundamental para comprender los mecanismos y
las vias de acceso de las sustancias activas a través de la misma.

2.1 VIAS DE ACCESO DEL FARMACO A TRAVES DE LA PIEL

Los principios activos pueden atravesar la piel por dos vias principales: la via transepidérmica
(atravesando los espacios intercelulares) y la via transapendicular (atravesando foliculos pilosos
y glandulas sudoriparas). La primera es la mas comun.

Dentro de la via transepidérmica, las sustancias pueden penetrar a su vez por otras dos vias: la
intercelular y la transcelular. La mayoria de las sustancias difunden a través de los intersticios
celulares del estrato cérneo.

La penetracidon de sustancias cumple la ley de Fick, por la cual se determina que el flujo es
inversamente proporcional al espesor de la piel. 3]

_AC.D.A
J= h

Donde:

- Jeselflujo.

- ACes la diferencia de concentracién a ambos lados de la membrana.
- Aes el drea de superficie de la membrana.

- D es el coeficiente de difusion.

- helespesorde la membrana.

Este hecho se debe tener en cuenta en aquellas zonas de la piel donde el espesor del estrato
corneo sea menor, debido a que serd en esas zonas donde la penetracidon del medicamento serd
mayor. Paralelamente, se deben tener en cuenta las caracteristicas de los principios activos y
de los excipientes, ya que no todos son capaces de atravesar esta barrera cutanea con la misma
facilidad y rapidez. Deben cumplir las siguientes caracteristicas: bajo peso molecular,
permeabilidad cutdnea, solubilidad en agua y lipidos, adecuado coeficiente de particion,
estabilidad quimica y ausencia de sustancias altamente irritantes para la piel. (4

Los Sistemas Terapéuticos Trandérmicos (STT), que se presentan en la siguiente seccién han
podido ser desarrollados como formas farmacéuticas de accidn sistémica y liberacion
prolongada debido a la funcidn fisioldgica de absorcién transdérmica de la piel y a la capacidad
de los principios activos para difundir a través de esta.
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2.2 SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS

2.2.1 Antecedentes

El primer Sistema Terapéutico Transdérmico fue disefiado en el afio 1979. Se traté de un parche
transdérmico de escopolamina para el tratamiento de la cinetosis. Posteriormente se han
seguido desarollando nuevos parches con multitud de principios activos para el tratamiento de
distintas patologias. Estos sistemas permiten administrar principios activos a la velocidad
necesaria para lograr una concentracién plasmatica constante y mantenida en el tiempol®l. Los
parches transdérmicos son utilizados sobre todo en pacientes con enfermedades crdnicas y en
farmacos que precisan de un administracién oral muy frecuente, es decir, los farmacos de vida
media corta. Como todos los sistemas, presentan ventajas e inconvenientes, algunos de los
cuales se presentan a continuacion.

Ventajas de los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos 15):

- Se evita el efecto del primer paso hepatico.

- Se evita la degradacidn intestinal.

- Sepuede mejorar la absorcién utilizando potenciadores de la penetracidon transdérmica.

- Selogran concentraciones séricas constantes.

- Se trata de una técnica menos invasiva e indolora.

- Mejor aceptacidén por parte del paciente lo que asegura un mayor cumplimiento del
tratamiento en comparacion con otras formas farmaceduticas.

Inconvenientes de los Sistemas Terapeuticos Transdérmicos ®:

- Limitaciéon de su uso con determinados farmacos (moléculas de elevado peso
molecular).

- Posibilidad de aparicién de reacciones adversas cutaneas.

- Posibilidad de efecto metabdlico presistémico en la piel.

- Toxicidad del parche una vez retirado™.

* Se retira el parche cuando la liberacion del principio activo ya no es constante, pero en el
propio parche todavia queda una gran cantidad de principio activo.

2.2.2 Sistemas de administracion transdérmica empleados hasta el momento:

1) Sistemas de primera generacion:

Son los denominados parches trandérmicos. Se trata de formas farmacéuticas de tamafio
variable, que contienen uno o varios principios activos. Son aplicados sobre la piel limpia e
intacta desde donde el principio activo difunde atravesando la barrera cutdnea hasta llegar
a circulacion general 71, Dentro de este grupo encontramos:

1.1) Sistemas matriciales: Estdan constituidos por un disco polimérico de grosor y area
variable donde se encuentra el principio activo disperso homogéneamente. Desde
alli se va liberando por difusion de forma controlada 7). El adhesivo puede
encontrarse en la matriz o en una capa adhesiva en contacto con la piel.
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1.2) Sistemas reservorio: Estdn constituidos por un reservorio donde se encuentra el
farmaco en estado sélido o liquido, desde donde se libera de forma controlada
atravesando una membrana polimérica de permeabilidad selectiva [&l.

1.3) Sistemas mixtos. Estan constituidos por una membrana de difusién y una matriz. La
sustancia activa se formula en estructuras tipo reservorio, y estas se dispersan en
una matriz. El principio activo debe difundir a través de ambas estructuras. En
algunos casos son denominados también como “sistemas microreservorio” (8,

El resto de estructuras que conforman el parche (pelicula exterior, adhesivo y lamina protectora
externa), son comunes a ambos sistemas.

Con la finalidad de diferenciar la estructura de dichos sistemas, se han elaborado las Figuras 2
y 3 que se muestran a continuacién.

PELICULA EXTERIOR

. RESERVORIO DEL PRINCIPIO ACTIVO
PELICULA EXTERIOR

MEMBRANA
MATRIZ CON PRINCIPIO ACTIVO

ADHESIVO
ADHESIVO

- LAMINA PROTECTORA EXTERNA
LAMINA PROTECTORA EXTERNA

Figura 2. Estructura de un sistema matricial. [7] Figura 3. Estructura de un sistema reservorio. (8

2) Sistemas de segunda generacion:

Se trata de parches transdérmicos a los que se les incorporan promotores de la permeacion
cutanea. Se trata de sustancias capaces de disminuir la resistencia a la difusion que ofrece la
piel 1. Son incorporados en la capa adhesiva del sistema y deben cumplir las siguientes
caracteristicas: ser seguros, no toxicos, farmacoldgicamente inactivos, hipoalergénicos,
compatibles con el principio activo y los excipientes y no irritantes [29],

Dentro de este grupo se encuentra un sistema conocido como iontoforesis. La iontoforesis se
fundamenta en la aplicacion externa de una corriente eléctrica proporcionada por una bateria
para potenciar y facilitar la permeacion de los principios activos mediante la generacién de una
diferencia de potencial eléctrico. La atraccion de las cargas opuestas y la repulsién de las cargas
iguales impulsa de forma eficaz el paso del farmaco a través de la piel [11,

A diferencia de los parches convencionales, esta técnica permite la penetraciéon de moléculas
de elevado peso molecular. Sin embargo, también se encuentra relacionado con la aparicion de
reacciones adversas a nivel cutdneo en el lugar de aplicacidn.

Otro sistema utilizado es la sonoforesis o ultrasonido de baja frecuencia. Esta técnica provoca
una alteracién estructural en la piel, concretamente en el estrato cérneo, que consiste en la
formacion de “burbujas de vacio” en el liquido presente en el interior de los adipocitos, gracias
a lo cual se logra el paso de moléculas de gran tamafio a través de la piel [*2],
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3) Sistemas de tercera generacion:

Dentro de este grupo se incorporan técnicas como las microagujas, la electroporacién o la
ablacion térmica.

3.1) Microagujas: Canulas cortas y finas unidas a un soporte que permite su aplicacién y
retirada. Estas microagujas permiten crear microporos en el estrato cérneo produciendo
una desordenacion o desestructuracién de las primeras capas de la piel, lo que favorece el
paso de los activos [*3, Existen diferentes tipos de canulas:

- Sélidas: Canulas unidas a un soporte sin principio activo. Tras su aplicacién se retiran y
a continuacion se aplica el parche transdérmico que contiene el activo.

- Recubiertas: Canulas sélidas recubiertas de principio activo. Al aplicarlo este se
desprende quedando a nivel de la epidermis desde donde se va absorbiendo.

- Solubles: Canulas elaboradas con polimeros biodegradables en los que se ha dispersado
el principio activo. Al aplicar el parche sobre la piel, ambos se disuelven sin dejar rastro,
permitiendo la absorcion del principio activo.

- Huecas: Canulas unidas a un soporte que consta de un depdsito en el cual se encuentra
el principio activo. Desde dicho depdsito se va liberando el principio activo a la epidermis
o la dermis, dependiendo de la longitud de la aguja.

La siguiente figura (Figura 4) muestra la clasificacion de los distintos tipos de microagujas.

(a) SOLID (b) COATED () DISSOLVING  (d) HOLLOW
MICRONEEDLE ~ MICRONEEDLE ~ MICRONEEDLE  MICRONEEDLE

K ATUM CORNELU
m <= EPIDERMIS

= DERMIS

T —
il

After needling

Figura 4. Clasificacion de los tipos de microagujas. (Waghule T, etal. 2019)
(13l

La penetracién en la piel es minima, por lo que al no llegar a las terminaciones nerviosas, no
producen sensacidn de dolor en el paciente.

3.2) Electroporacién: Técnica consistente en la aplicacidon de pequefios pulsos de corriente
eléctrica durante periodos muy cortos de tiempo. Esto permite la formacidn reversible de
poros acuosos en el estrato cdorneo, aumentando la permeabilidad de la membrana vy
favoreciendo el paso de las sustancias activas [*4],
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3 OBJETIVOS

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es la realizacién de una revisidn
bibliografica para conocer y analizar los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos (STT) partiendo
de estudio y descripcion de la fisiologia de la piel.

A partir de este objetivo principal se derivan los siguientes subobjetivos especificos:

- Conocer los STT empleados hasta el momento.

- Estudiar los farmacos presentes en los parches transdérmicos comercializados en
Espaia.

- Estudiar la relacion existente entre los excipientes presentes en los parches
transdérmicos y la apariciéon de reacciones adversas en el lugar de aplicacion.

- Conocer las tendencias actuales.

- Explicar la importancia de las recomendaciones al paciente en relacion a la
administracion correcta de los parches transdérmicos.

4 MATERIAL Y METODOS

El método empleado para la realizacidon de este trabajo es una revisién bibliografica de 45
referencias obtenidas de las distintas bases de datos.

Se consulté como fuente principal el CIMA (Centro de Informacién de Medicamentos de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)) para la busqueda de las
fichas técnicas de los medicamentos y posterior estudio de excipientes y reacciones adversas.
Asi mismo, se realizé una busqueda bibliografica empleando para ello los siguientes motores
de busqueda: Pubmed, Google Scholar, SciELO (Scientific Electronic Library Online), World
Wide Science, Biblioteca de la Universidad Complutense de Madrid (Catdlogo Cisne).

Para lograr una mayor precision en la busqueda se utilizaron las siguientes palabras clave:
parches transdérmicos, sistemas terapéuticos transdérmicos, transdermal patches, cutaneous
reactions to transdermal patches, skin tolerability, skin reactions, dermatitis...

A partir de la informacién obtenida se realizan tablas para su clasificacidon y graficos utilizando
Excel, seleccionando para ello la informaciéon considerada relevante para el presente trabajo,
con las reacciones adversas mds frecuentes y los excipientes mas empleados en el desarrollo
galénico de los parches transdérmicos.
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5 RESULTADOS Y DISCUSION

Tras la revisidn bibliografica realizada, se ha obtenido la siguiente informacién:

5.1 Reacciones adversas mas frecuentes a los sistemas terapéuticos transdérmicos:

Los sistemas transdérmicos terapéuticos pueden provocar reacciones adversas en la piel entre
las que destacan la dermatitis de contacto alérgica y la dermatitis de contacto irritativa 1%,

Dermatitis de contacto alérgica:

Se trata de una reaccidon de hipersensibilidad mediada por células tipo IV. Dichas
lesiones suelen aparecer semanas o meses tras la primera aplicacién del parche y la
morfologia de las mismas se caracteriza por presentar un area superior al area de
contacto [*®1, Las manifestaciones clinicas de este tipo de dermatitis son: edema, eritema
y aparicion de vesiculas. El diagndstico de este tipo de dermatitis se realiza mediante la
detecciéon del alérgeno empleando para ello las pruebas cutaneas, consistentes en la
utilizacion de un parche placebo, desprovisto de la sustancia activa, con el fin de estudiar
cual es el agente causante de dicha reaccién alérgica 51,

Dermatitis de contacto irritativa:

Es un tipo de dermatitis mas comun que la dermatitis alérgica. Se trata de una reaccién
inflamatoria a agentes externos en la que no participan las células T de memoria o las
inmunoglobulinas 71, Existen multiples causas por las cuales se produce este tipo de
reaccion. Entre ellas destacan: la irritaciéon causada por el principio activo o los
excipientes utilizados, el efecto oclusivo del parche (que favorece la acumulacion de
humedad, sudor y en consecuencia, el sobrecrecimiento bacteriano) o la fuerza de
friccion producida por el propio parche [*8], Las manifestaciones clinicas, al contrario de
la dermatitis alérgica, se caracterizan por su temprana aparicion. Entre ellas destacan:
lesiones eritomatosas-papulares limitadas al area de contacto, ardor, escozor, picazén
y ampollas '8, Su diagndstico clinico se realiza en base al curso clinico de las lesiones
cutaneas.

Las siguientes imagenes muestran la dermatitis de contacto alérgica e irritativa. En la Figura 5
se puede observar una dermatitis de contacto alérgica provocada por un excipiente, donde el
area de la lesién es amplia y difusa. Por el contrario, en la Figura 6 se muestra una dermatitis
de contacto irritativa debido a un parche de nitroglicerina en el que se puede observar una
lesidn definida y limitada al area de contacto.

Figura 5. Dermatitis de contacto alérgica provocada Figura 6. Dermatitis de contacto irritativa por
por el mentol.

= parche de nitroglicerina. 8]
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Las reacciones cutaneas pueden ser producidas por el adhesivo, el vehiculo o el principio activo.
En relacion al primer caso, se han reportado varios casos de alergia a los acrilatos y en estas
situaciones se procede a su sustitucion por parches transdérmicos que utilicen siliconas como
adhesivos. En el caso de los vehiculos, se han descrito casos en pacientes alérgicos al
formaldehido o al alcohol. Los principios activos presentes en los parches transdérmicos
también pueden ser causantes de estas reacciones adversas (sobre todo de tipo alérgico) y en
este caso, aunque el paciente cambie la via de administracién del fdrmaco, sigue
experimentando estos efectos [l

Durante el proceso de desarrollo galénico de los parches transdérmicos, resultan de gran
importancia los estudios de preformulacién y de compatibilidad entre principios activos y
excipientes, asi como la posterior deteccién de los compuestos causantes de las reacciones
adversas descritas anteriormente.

Actualmente existen parches transdérmicos comercializados en Espafia que permiten la
administracion de los siguientes farmacos:

- Buprenorfina

- Estradiol

- Etinilestradiol + Norelgestromina
- Estradiol + Norestisterona

- Fentanilo

- Nicotina

- Nitroglicerina

- Oxibutinina

- Rivastigmina

- Rotigotina

La tabla que se muestra a continuacién (Tabla 1) recoge los principios activos presentes
actualmente en parches transdérmicos, asi como sus respectivas indicaciones terapéuticas y
reacciones adversas correspondientes. Aquellas destacadas en negrita son las mas frecuentes.
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5.2 Parches transdérmicos comercializados actualmente:

PRINCIPIO ACTIVO

INDICACION
TERAPEUTICA

REACCIONES ADVERSAS FRECUENTES Y MUY FRECUENTES

Buprenorfina

Dolor moderado o
severo

Nduseas, eritema, prurito, mareos, dolor de cabeza, disnea, vomitos,
estrefiimiento, exantema, diaforesis, edema, cansancio.

Estradiol

Terapia hormonal
de sustituciéon (THS)
y prevencion de
osteoporosis

Reacciones en el lugar de administracion: hemorragia localizada,
hematomas, quemazon, malestar, sequedad, eczema, edema,
eritema, inflamacién, irritacién, dolor, papulas, prurito, rash,
decoloracién de la piel, pigmentacién de la piel, hinchazdn, urticaria
y vesiculas, dolores mamarios, sangrados vaginales irregulares.

Etinilestradiol
Norelgestromina

Anticoncepcion

Dolor de cabeza, nauseas, sensibilidad de las mamas, infeccidn
fungica vulvo-vaginal, trastornos del danimo y ansiedad, migrafia,
mareo, dolor abdominal, vémitos, diarrea, distension abdominal,
acné, erupcidn cutdnea, prurito, reaccion en la piel, irritacidn de la
piel, espasmos musculares, malestar, fatiga, aumento de peso.

Estradiol
Norestisterona

Terapia hormonal
de sustitucién (THS)
y prevencion de
osteoporosis

Cefalea, reacciones en el lugar de aplicacion, dolor en las mamas,
dismenorrea, desorden menstrual, depresién, nerviosismo,
insomnio, nauseas, dispepsia, diarrea, dolor abdominal, distension
abdominal, acné, sequedad de piel, dolor de espalda, menorraia,
infecciéon vaginal, flujo vaginal, espasmos uterinos, hiperplasia
endometrial, dolor, astenia, edema periférico, aumento de peso.

tabaquica

Fentanilo Dolor crénico | Somnolencia, mareo, cefalea, nauseas, vomitos, estrefiimiento,
intenso hipersensibilidad, anorexia, insomnio, depresion, ansiedad, estado
confusional, alucinaciones, temblor, parestesia,  vértigo,
palpitaciones, hipertensidn, disnea, hiperhidrosis, prurito, exantema,
eritema, retencion urinaria, fatiga, edema, malestar.
Nicotina Deshabituacion Reacciones en el lugar de aplicacion ardor, edema, eritema,

irritacion, prurito, erupcién, urticaria y vesicula. Agitacion,
ansiedad, nerviosismo, insomnio, mareos, cefalea, nauseas, mialgia.

Nitroglicerina

Prevencién de la
angina de pecho

Cefalea, mareos, taquicardia hipotension ortostatica, astenia.

Parkinson

Oxibutinina Tratamiento Prurito en la zona de aplicacién, infeccién del tracto urinario,
sintomdtico de la | cefalea, somnolencia, visién borrosa, mareos, sequedad de boca,
incontinencia estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal, eritema, erupcion en la
urinaria zona de aplicacion.

Rivastigmina Tratamiento del | Eritema, edema en el lugar de administracion, prurito, infecciones
Alzheimer del tracto urinario, anorexia, disminucion del apetito, ansiedad,

depresion, delirio, agitacién, dolor de cabeza, sincope, mareo,
nauseas, vomitos, diarrea, dolor absominal, rash.

Rotigotina Tratamiento del | Cefalea, nauseas, reacciones en el lugar de aplicacion: eritema,

prurito, erupcidon, papulas, dermatitis, decoloracion, vesiculas,
hinchazdn, excoriaciones, urticaria, hipersensibilidad, irritacion,
exantema.

Tabla 1 Clasificacion de los parches transdérmicos comercializados actualmente en Espafia segun principio activo, indicacion

terapéutica y reacciones adversas mds frecuentes. En negrita se muestran las reacciones adversas clasificadas como “muy

frecuentes”, el resto son “frecuentes
sobre reacciones adversas extraida de CIMA) [19.35-45]

nn

Subrayadas las reacciones cutdneas. (Elaboracion propia a partir de la informacion
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En el siguiente caso, se estudian las reacciones adversas de un mismo medicamento
administrado por dos vias diferentes. En la primera tabla (Tabla 2) se representa la via oral y en
la segunda, la via transdérmica mediante parches transdérmicos.

Muy frecuentes | Frecuentes [1/100- Poco frecuentes
[1/10] 1/10] [1/100-1/1000] Raras [1/1000-1/10000]
- Mareo Palpitaciones Arritmia auricular

Dolor de cabeza Hipersensibilidad
Nauseas Edema angioneurdtico
Flatulencia Reacciones anafilacticas
Hipo
Gastritis
Boca seca
Estomatitis
Esofagitis

Tabla 2 Clasificacion reacciones adversas Nicotinell Mint 1mg comprimidos para chupar. (Elaborada a partir de los datos
obtenidos de las fichas técnicas de CIMA) 139

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras [1/1000-
[1/10] [1/10-1/100] [1/100-1/1000] 1/10000]
Reacciones en el lugar | Agitacién Trastornos de |la -
de aplicacién: ardor, atencién
edema, irritacion,
prurito, erupcion,

urticaria y vesiculas.

Ansiedad Somnolencia

Nerviosismo Labilidad
emocional

Insomnio Irritabilidad

Mareos Estados
depresivos

Cefalea Estado de
confusion

Nauseas Palpitaciones

Mialgia Vémitos

Tabla 1 Clasificacion reacciones adversas Nicotinell 14mg/24horas parches transdérmico (Elaborada a partir de los datos
obtenidos de las fichas técnicas de CIMA) 1391,
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En el caso de la nicotina administrada por via oral, las reacciones adversas mas frecuentes se
producen a nivel gastrointestinal. Esto puede verse en la Tabla 2. En este caso, no aparecen
reacciones adversas a nivel cutdneo. Sin embargo, al estudiar las reacciones adversas de la
nicotina administrada por via transdérmica, se puede observar que las mas frecuentes, se
producen en el lugar de aplicacion, a nivel cutaneo. Tras comparar las reacciones adversas de
un mismo farmaco administrado por vias diferentes, es légico pensar que al administrarlo por
via transdérmica las reacciones adversas se produzcan a nivel cutaneo, sin embargo, si esto
fuese debido unicamente al principio activo (Nicotina), también se producirian al
administrarlo por via oral. Por esta razén, resulta interesante el estudio de los excipientes
empleados en el desarrollo galénico de los parches transdérmicos.

Como se explicaba anteriormente, las reacciones cutdneas pueden tener su origen en el
principio activo o en los excipientes. Ademds de esto, se debe tener en cuenta que pueden
influir otros factores relacionados con el paciente y con el medio.

Para estudiar la relacién que puede existir entre los excipientes empleados en los parches
transdérmicos y las reacciones adversas cutaneas, se analizd la informacidn relativa a dichos
excipientes obteniendose los siguientes resultados:

Frecuencia de empleo de excipientes en los parches transdérmicos:

Con la finalidad de conocer cudles son los excipientes presenten en los parches transdérmicos
y cual es su frecuencia de empleo, se ha realizado una revision cuyo resultado se muestra en
la Figura 7 con la informacion detallada de los excipientes de los parches transdérmicos
comercializados actualmente en Espafia. Para ello, se hizo una busqueda en cada una de las
fichas técnicas que se recogen en la base de datos CIMA de la AEMPS. [354°]

FRECUENCIA DE EMPLEO DE EXCIPIENTES EN PARCHES TRANSDERMICOS
COMERCIALIZADOS EN ESPANA

Triacetina

Ftalato de hidroabutilo
Croscarmelosa sddica
Palmitato de isopropilo
Metabisulfito sddico
Colofonia

Oleato de etilo
Alcohol laurico
Dipropilenglicol

Aloe vera

Acetato de etilo
Aceite de soja

Acido levulinico
Oleato de oleilo
Alfa-tocoferol

Siliconas

Polimeros acrilicos

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 7. Frecuencia de empleo de los excipientes empleados en los parches transdérmicos comercializados en Espafia, 2020.
(Elaboracion propia a partir de los datos obtenidos de las fichas técnicas de CIMA (AEMPS)). 2541
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Como se observa en la figura (Figura 7), los excipientes mas empleados son los polimeros
acrilicos, seguidos de las siliconas. Ambos excipientes se emplean en la elaboracién de parches
transdérmicos como adhesivos.

En ocasiones, los excipientes empleados son responsables de la aparicién de reacciones
adversas en el lugar de aplicacién. La informacién obtenida de las referencias bibliograficas
consultadas es la siguiente:

- La colofonia es una resina natural relativamente barata que presenta multiples
aplicaciones debido a sus propiedades adhesivas. Sin embargo, es uno de los agentes
causantes de la dermatitis de contacto 2%, Por esta razén, la colofonia se emplea cada
vez menos en el desarrollo de parches transdérmicos y no se encuentra entre los mas
empleados en los parches transdérmicos comercializados actualmente en Espaia.

- También se incorporan algunos excipientes como el alfa tocoferol, el aceite de soja o el
aloe vera que actuan como humectantes protegiendo la piel y manteniéndola
hidratada. No obstante, el aceite de soja es un excipiente de declaracion obligatoria
debido a que puede actuar como alérgeno en algunas personas. Por su parte, el
acemanano, la enzima bradiquinasa y las antraquinonas que estan presentes en el aloe
vera, ayudan a reducir las reacciones alérgicas y el prurito hasta su parcial o total
desaparicion 21, Los parches con estos componentes se podrian recomendar a los
pacientes con efectos adversos dérmicos a los parches o con tendencia a dermatitis.

- El metabisulfito de sodio es un conservante y antimicrobiano. También es un excipiente
de declaracién obligatoria ya que puede producir reacciones de tipo alérgico y debe
evitarse en pacientes pediatricos [221. Este serfa otro componente a evitar en casos de
dermatitis.

- El mentol tiene propiedades antiinflamatorias, analgésicas y vasodilatadoras. Se emplea
en los parches transdérmicos para incrementar la penetracion del principio activo. A
pesar de ello, en algunos casos la metabolizacion a mentona y la presencia a dosis
elevadas de pulegona puede causar dermatitis de contacto alérgica [*3l. Este excipiente
también deberia evitarse en pacientes con tendencia a dermatitis.

- En algunos casos, el efecto oclusivo del parche y la elevada temperatura favorece la
acumulacién de sudor en la piel facilitando el sobrecrecimiento bacteriano. La glicerina
presente en algunos parches transdérmicos por sus propiedades humectantes y
emolientes, puede ser degradada por las bacterias dando lugar a la produccién de
aldehido acrilico °1. Esta sustancia se encuentra presente en el listado de agentes con
efectos irritantes de la piel 23y puede favorecer la aparicién de dermatitis irritativa.

- El propilenglicol es un fluido viscoso de escasa toxicidad. No obstante, en algunos
medicamentos tépicos que contienen una concentracién superior al 25% puede causar
reacciones cutaneas como son la dermatitis alérgica e irritativa, la urticaria no
inmunoldgica por contacto y la irritacién sensorial subjetiva 24, Este seria otro
excipiente a vigilar en caso de dermatitis ya que aunque los parches comercializados en
Espana tienen dipropilenglicol pueden tener un cierto porcentaje de propilenglicol.
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5.3 Tendencias Actuales

Como se observa en el grafico, los adhesivos mas utilizados en la actualidad para la fabricacidn
de parches trandérmicos son los derivados poliacrilicos y las siliconas adhesivas. Generalmente,
se incorpora el principio activo a una matriz hidréfila adhesiva compuesta por polimeros
acrilicos y de vinilacetato [,

Actualmente, uno de los adhesivos mds empleados en los sistemas transdérmicos de liberacién
controlada son los adhesivos sensibles a la presion (PSA). Se trata de un material polimérico
gue proporciona adhesion entre dos superficies al aplicar presién. En este caso, no es necesaria
la adicién de solventes, resultan poco irritantes para la piel, se adhieren facilmente vy
permanecen estables frente a las condiciones ambientales [2°1, Entre las categorias de adhesivos
sensibles a la presion empleadas en los sistemas terapéuticos transdérmicos predominan los
poliisobutilenos (PIB), los acrilatos y las siliconas.

Los poliisobutilenos (PIB) son homopolimeros de isobutileno que se disuelven facilmente en
disolventes no polares como el ciclohexano o el heptano. La movilidad y difusién a través del
PIB es baja y por esta razon, se anaden aditivos como los plastificantes. Sin embargo, resultan
muy resistentes al calor y a las condiciones ambientales y quimicamente inertes, lo cual es
importante para reducir las posibles lesiones cutdneas 271,

Por el contrario, los poliacrilatos tienen mayor afinidad con los farmacos y excipientes comunes
gue las siliconas, lo que hace que la formulacién sea mas sencilla. Por este motivo, se intenta
combinar las siliconas adhesivas y los poliacrilatos creando un hibrido para aprovechar las
ventajas de ambas tecnologias. De esta forma, se ha demostrado tanto una mayor precision en
la dosificacidn como una mayor compatibilidad en la formulacion. Ademas, se logra una
reduccidn en las reacciones adversas al presentar elevada compatibilidad cutanea 271,

Las siliconas permiten que la liberacién del principio activo desde |la matriz o el reservorio sea
mas fdacil que en el caso de los poliacrilatos, por lo que queda menos cantidad de farmaco
residual en el parche usado. Ademas, las siliconas son biocompatibles, estables y faciles de
desarrollar 261, A pesar de ello, su solubilidad en la mayoria de los principios activos, es baja.

Otra de las estrategias actuales consiste en la incorporacion de hidrogeles en los parches
transdérmicos. Se trata de redes tridimensionales formadas por polimeros hidréfilos capaces
de captar agua y sustancias activas sin llegar a disolverse. Se han desarrollado parches
transdérmicos con microagujas de hidrogel biocompatibles que se hinchan tras ser introducidas
en la piel logrando asi una administracién prolongada del farmaco sin producir irritacién 28],

Algunos de los hidrogeles mas utilizados actualmente son los poliuretanos, que aportan
elasticidad a la matriz o el poli (etileno), que proporciona dureza a la misma [2°1,

Empleo de microagujas para la vacunacion

Otra de las tendencias actuales que se estd investigando es la utilizacién de parches
transdérmicos con microagujas para la administracidén de vacunas. En este caso, las microagujas
penetran en la piel liberando el antigeno que se encuentra encapsulado. Este avance podria
permitir la ampliacién de la cobertura de vacunacidn en algunos paises y reduciria algunas de
las limitaciones relacionadas con la administracion de vacunas por via subcutdnea o
intramuscular 39,
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5.4 Diagn0stico de la dermatitis alérgica de contacto:

Otra de las posibles aplicaciones de los parches es el diagndstico de dermatitis alérgicas de
contacto. Existen una serie de pruebas epicutdaneas que permiten determinar el agente
causante de dicha reaccion alérgica. Asimismo, es importante un diagndstico diferencial que
permita distinguirlo de la dermatitis irritativa de contacto [*3,

Para ello, se dispone el parche sobre la piel. En primer lugar el parche completo y a continuacion
el parche desprovisto del principio activo. Si la prueba resulta positiva en el segundo caso, las
lesiones pueden ser debidas a alguno de los excipientes del parche. En caso de alergia aparece
una pequefia reaccion eczematosa en la zona de la piel que ha estado en contacto directo con
el alérgeno (enrojecimiento o pequefias vesiculas con liquido) 3232331,

En la Figura 8 se puede observar un resultado positivo a la prueba del parche. Se trata de una
dermatitis de contacto alérgica causada por un excipiente anteriormente mencionado, la
colofonia. En la figura 9 se observa la interpretacion de los distintos resultados a las pruebas
del parche.

: . ++ +++
Figura 8. Prueba del parche positiva. Figura 9. Interpretacion de resultados
Dermatitis de contacto alérgica causada por prueba del parche. 22!

la Colofonia. #7

5.5 Recomendaciones al paciente

Para evitar la aparicién de reacciones adversas a nivel cutdneo o para aquellos pacientes que
presentan reacciones adversas en el lugar de aplicaciéon tras el empleo de parches
transdérmicos se recomienda:

- Lavado previo de la zona de aplicacién del parche con una solucién de clorhexidina para
evitar el sobrecrecimiento bacteriano [18],

- Rotacidn del sitio de aplicacion del parche.

- Aplicacién del parche sobre la piel limpia y seca para garantizar su adherencia *1.

- Analisis de los componentes del parche en pacientes con tendencia a dermatitis atépica
a fin de seleccionar las formulaciones menos irritantes.

- Aplicacién del parche en una zona de la piel donde no incida la luz solar para evitar
posible decoloracidn de la piel.

- Reduccidn del tiempo de permanencia.

- En algunos casos, si el médico lo considera necesario, pretratamiento con corticoides
tépicos.

- Suspensién del tratamiento si las reacciones adversas son graves y no cesan con el
tiempo y sustitucidn de la via transdérmica, si es posible, por otra via de administracion.
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6 CONCLUSIONES

Actualmente, y puesto a la ventajas que supone la administracién de farmacos por via
transdérmica, se estd investigando en lograr Sistemas Terapéuticos Transdérmicos cada vez
mas seguros y efectivos.

En los ultimos afios se han estudiado nuevas estrategias que permitan una mejor formulacion
y dosificacidon y una mayor compatibilidad cutanea. Los parches transdérmicos, en la mayoria
de los casos, presentan condiciones de seguridad y tolerabilidad aceptables. No obstante,
aungue en raras ocasiones, se ha observado la aparicién de reacciones adversas en el lugar de
aplicacidén, causadas por el principio activo o por los excipientes empleados en la formulacion.
A partir de los resultados obtenidos se puede concluir que muchas de las reacciones adversas
frecuentes derivadas de su utilizacidn, son reacciones que se producen en el lugar de aplicacién.
Algunas de estas reacciones son: la dermatitis alérgica e irritativa de contacto, siendo la
segunda la mas frecuente.

Se han analizado las reacciones adversas de los parches transdérmicos comercializados en
Espana y se ha observado que las mas frecuentes se producen en la zona de aplicacion del
parche. Asimismo, la comparacién de las reacciones adversas de un mismo principio activo
administrado por dos vias diferentes (como por ejemplo: la oral y la transdérmica), muestra
gue la frecuencia de las reacciones cutdaneas es mayor en el caso de la via transdérmica. Este
hecho, se asocia principalmente a la presencia de algunos excipientes en la formulacion
(normalmente adhesivos), o a una mala aplicacién del parche sobre la piel. La revisidn relativa
a las propiedades de dichos excipientes, permitié conocer que en determinados casos, se
correlacionan con la aparicion de dermatitis alérgica e irritativa de contacto, lo que puede
ayudar en el consejo farmacéutico. Algunas tendencias actuales como la sustitucion de los
adhesivos irritantes por otros menos lesivos o la incorporacién de hidrogeles, permiten
disminuir la irritacién cutanea.

Seria interesante la realizacién de estudios que proporcionen resultados sobre la influencia de
los excipientes en la aparicion de lesiones en el lugar de aplicacion de los parches
transdérmicos, ya que pueden estar relacionadas con los casos de abandono del tratamiento o
con una disminucién en la calidad de vida del paciente.

Por ultimo, es importante destacar que estos conocimientos podrian resultar utiles para la
atencién farmacéutica en la oficina de Farmacia sobre cuestiones relativas al correcto empleo
de estas formulaciones y sus posibles efectos adversos. En muchos casos, dichas
recomendaciones podrian ser suficientes para garantizar la ausencia de reacciones adversas o,
al menos, un disminucién significativa en su aparicion.
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