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RESUMEN  
La administración transdérmica se lleva utilizando varias décadas como ruta viable 
para la administración de fármacos con el fin de conseguir tanto un efecto local como 
sistémico, debido a las ventajas que presenta en comparación con otras rutas de 
administración como la oral, pues muchos pacientes tienen problemas de deglución 
y dificulta en ocasiones el cumplimiento terapéutico, u otras vías parenterales que 
por lo general requieren personal cualificado, pueden causar dolor y los pacientes 
son más reticentes a su administración.  
 
Es por ello que las microagujas se han posicionado durante los últimos años como 
una alternativa a estas administraciones convencionales por su facilidad de 
administración, la ausencia de dolor y la buena aceptación por parte de los 
enfermos.  
 
En la actualidad, se ha conseguido formular en estos dispositivos vacunas, 
moléculas pequeñas, proteínas y hormonas, y algunos medicamentos biológicos 
para el tratamiento de enfermedades autoinmunes y en la terapia del cáncer. 
 
Aunque se han conseguido numerosos avances en la última década, aún quedan 
algunos obstáculos que superar, como conseguir formular un mayor número de 
principios activos en estos dispositivos y mejorar las cualidades mecánicas y 
tecnológicas de estos sistemas para poder generalizar el uso de estas terapias.  
 

Palabras clave: Microagujas, vía transdérmica, huecas, biodegradables, vacunas, 
insulina, proteínas. 

 
1. INTRODUCCIÓN  

 
1.1. Estructura y función de la piel  

La piel es el órgano de mayor tamaño de nuestro organismo ocupando 2m2 de 
extensión. Su grosor se encuentra entre 0,3 a 4 mm, variando según la localización 
corporal, la edad y la raza entre otros.  Entre sus funciones están la 
termorregulación, el efecto protector al constituir una barrera natural frente a 
patógenos y diversos agentes mecánicos y químicos y la  función excretora 
regulando el balance hídrico.(1) 

 
La piel está estructurada en diversas capas:  

 
Ø EPIDERMIS: es la capa más superficial. Consiste en un epitelio plano 

estratificado, con un espesor variable. Es una capa avascular y su nutrición se 
lleva a cabo por difusión desde las capas más profundas.  Posee una alta tasa 
de renovación y proliferación y a su vez, se pueden distinguir diversos estratos:  

• Estrato córneo (stratum corneum): formada por 25 a 30 capas de 
queratinocitos aplanados y muertos. Constituye la barrera más difícil de 
rebasar al administrar fármacos por esta vía.  

• Estrato lúcido (stratum lucidum) 
• Estrato granuloso (stratum granulosum) 
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• Estrato de células espinosas (stratum spinosum) 
• Estrato basal o germinal (stratum basale): posee melanocitos, 

queratinocitos y terminaciones nerviosas. En ésta se lleva a cabo la 
reproducción celular y las nuevas células irán ascendiendo y ocupando 
los diversos estratos.  

 
Ø DERMIS: se encuentra por debajo de la epidermis y unida a ella por la 

membrana basal. Sirve de soporte nutricional a la epidermis. Está compuesta 
por tejido conectivo, fibras de colágeno y elastina y la sustancia fundamental que 
constituye una reserva hídrica para la piel. Está altamente irrigada por vasos 
sanguíneos y linfáticos así como por terminaciones nerviosas. Se encuentran las 
glándulas sudoríparas, sebáceas y los folículos pilosos. A su vez, se diferencian 
el estrato papilar y el estrato reticular.  

 
Ø HIPODERMIS O TEJIDO SUBCUTÁNEO: formada por células adiposas y 

fibroblastos, constituye una reserva adiposa y su principal función es la de 
protección frente al frío junto con la protección mecánica frente a golpes. 

 
Figura 1: La estructura de la piel. Fuente: Google.  

 

1.2  Ventajas y desventajas de la administración transdérmica 
La administración transdérmica de fármacos para conseguir un efecto sistémico es 
una práctica relativamente reciente. 

 
Esta ruta presenta diversas ventajas con respecto a otras vías de administración(2) 
tales como:  
Ø Evita el metabolismo presistémico 
Ø Es indolora y mínimamente o no invasiva 
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Ø Se evitan los riesgos asociados a la vía parenteral y la irritación gástrica que 
puede ocasionar la vía oral 

Ø Se obtienen concentraciones sostenidas en sangre durante un largo periodo de 
tiempo 

Ø Permite la administración de fármacos termolábiles y proteínas  
Ø Los efectos tóxicos derivados del uso de esta vía son raros y muy poco 

frecuentes 
Ø Posibilita la autoadministración por parte de los pacientes y favorece el 

cumplimiento terapéutico. 
 

Sin embargo, la complejidad estructural de la piel, la dificultad que presentan los 
principios activos de traspasar el estrato córneo, junto con las limitaciones físico-
químicas que presentan las sustancias capaces de absorberse por la piel, ya que:  
Ø Han de ser moléculas de pequeño tamaño: PM< 500g/mol 
Ø Deben ser lipófilas con un coeficiente de reparto P octanol/agua entre 1 y 3  
Ø Tienen que ser sustancias con alta potencia farmacológica (dosis <50mg/día) 
Ø No pueden ser moléculas iónicas 
Ø La absorción puede verse alterada en función del grado de integridad y de 

hidratación de la piel del paciente, 
 

suponen serios inconvenientes a la hora de formular fármacos por esta vía.  
 

Las microagujas surgieron como alternativa capaz de solventar estos inconvenientes 
y apuntan a convertirse en una herramienta eficaz para la administración de 
sustancias proteicas, vacunas y oligonucleótidos como terapia para diversas 
patologías. (2,3) 

 
2. OBJETIVOS 

 
El objetivo principal de este trabajo bibliográfico es realizar un estudio sistemático y 
profundo de las microagujas, sus características y tipos, sus ventajas e 
inconvenientes respecto a diferentes vías de administración como la intramuscular o 
la vía tópica, así como sus aplicaciones clínicas y terapéuticas y hacer una breve 
mención sobre las últimos avances y novedades de este tipo de dispositivos en otras 
aplicaciones no transdérmicas.  

 
 
3. MATERIALES Y MÉTODOS 

 
En la realización de este trabajo se ha llevado a cabo una revisión bibliográfica de 
diversos y numerosos artículos científicos y estudios médicos con la intención de 
exponer las características de las microagujas y su uso en la terapéutica, que 
principalmente han sido obtenidos de grandes bases de datos tales como PubMed, 
Scielo, Science Direct, Research Gate y Google Academics entre otros. Para la 
consulta de las generalidades de la vía transdérmica y la fisiología cutánea se han 
consultado libros de texto y manuales de tecnología farmacéutica de reputados 
autores.  
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
 

4.1  Microagujas: generalidades y tipos 
 

Las microagujas se comenzaron a desarrollar como alternativa para intentar rebasar 
las limitaciones en la absorción que presentaba la piel a la hora de administrar 
fármacos.  
Son estructuras microscópicas de entre 50 y 1500 micras(4)  que se adhieren sobre 
un soporte, que generalmente es un parche, con la finalidad de crear microporos 
sobre la piel que sirvan de canales para mejorar la absorción de fármacos, 
administrados posteriormente del tratamiento con microagujas o directamente 
formulados en ellas.  
 
Las ventajas que presentan estas estructuras son el aumento de la penetración de 
los principios activos a través de la piel, la mínima invasividad que presentan, 
además de que son indoloras al no llegar a la profundidad de la dermis donde se 
encuentran las terminaciones nerviosas.  
Por tanto, la absorción de fármacos tras la aplicación de microagujas es mayor que 
tras la aplicación de formulaciones tópicas o parches transdérmicos, además al ser 
indoloras representan una ventaja añadida a las inyecciones hipodérmicas.  

 

 
Figura 2: Diferencias entre distintas formas farmacéuticas (4) 

 
En la actualidad, existen varios tipos de microagujas (5,6) con aplicaciones y 
finalidades diferentes:  
 
o Sólidas: son microagujas que no presentan orificio central. No se formulan con 

fármacos ni excipientes y se utilizan principalmente como pre-tratamiento de la 
piel para posteriormente, aplicar un fármaco vía tópica sobre los poros abiertos 

PARCHE	DE	
MICROAGUJAS	

PARCHE	
TRANSDÉRMICO	

AGUJA	
HIPODÉRMICA	

CREMA	
TÓPICA	

Estrato	
córneo	
(10-40	µm)	

Epidermis	
(50-150	µm)	

Nociceptores	

Dermis	(1.5-4	
mm)	
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por las microagujas, aumentando así la penetración del fármaco a través del 
estrato córneo y su posterior absorción a través de los capilares de la dermis.  

 
o Huecas: son cánulas que tienen un hueco en el centro y un orificio en la punta 

de la misma, por el cuál se introduce desde el parche que hace de soporte, la 
solución o suspensión de fármaco y se consigue que éste fluya hasta la 
epidermis o la zona más superficial de la dermis. Son capaces de administrar 
grandes dosis de fármaco de forma mantenida. Son las más recomendables 
para formular grandes moléculas como proteínas, vacunas u oligonucleótidos. 

 

o Recubiertas: las microagujas se recubren con la dispersión de fármaco y luego 
son introducidas en la piel. La cantidad de fármaco liberado es proporcional al 
grosor de la capa que recubre la aguja. 

 

o Biodegradables: están formadas por la dispersión de un fármaco en un 
polímero biodegradable que se irá disolviendo en el interior de la epidermis a la 
vez que se va liberando el fármaco. Son las más indicadas para tratamientos 
prolongados al ser las que menos irritación cutánea provocan.  

 

o Formadas por hidrogel: son las de desarrollo más reciente. Se utilizan 
polímeros capaces de absorber gran cantidad de agua en su estructura 
tridimensional cuando se ponen en contacto con el fluido intersticial de la piel. 
Debido a que se hinchan en contacto con agua, este gel se comporta como una 
membrana de liberación controlada.  

 

 
 Figura 3: Diferentes tipos de microagujas. (5) 
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4.2 Ventajas y desventajas según el tipo de microaguja (5,6) 

 
Cada uno de los distintos tipos previamente mencionados poseen sus características 
y beneficios con respecto a otros. Las sólidas se diferencian del resto por sus 
excelentes propiedades mecánicas y su estabilidad física, sin embargo, su baja 
biocompatibilidad puede ser desaconsejable en algunas terapias. Además, no serían 
adecuadas si se pretende administrar una cantidad de fármaco con exactitud y un 
perfil de liberación concreto. De la misma forma presentan el riesgo añadido de 
infección bacteriana si son reutilizadas y requieren una rápida cicatrización. Las 
huecas ofrecen la posibilidad de administrar una cantidad exacta de fármaco con un 
flujo constante. En contraposición, su oquedad puede hacer que entren hacia la 
microaguja fluidos intersticiales y por ese motivo obstruir el canal de liberación. 
Análogamente a las sólidas, poseen baja biocompatibilidad. Las recubiertas pueden 
producir descamación cutánea al poner directamente en contacto el principio activo 
con la piel, la dosis administrada es limitada y las sustancias medicamentosas 
contenidas pueden migrar y generar un patrón heterogéneo de distribución durante 
los procesos de fabricación y almacenamiento. De igual forma a las anteriores, no 
son biocompatibles aunque muestran buenas propiedades mecánicas. Tanto las 
biodegradables como las formadas por hidrogel son las más fáciles y baratas de 
fabricar, ofrecen un perfil de liberación controlado y son más biocompatibles que las 
demás. A pesar de ello, ambas tienen deficiente fuerza mecánica para atravesar la 
piel, baja estabilidad física y solo pueden administrarse pequeñas cantidades de 
fármaco en cada aplicación.  

 
4.3 Materiales y métodos de fabricación  

 
Se han desarrollado numerosos procesos de fabricación de microagujas, desde los 
procedimientos más sencillos hasta los más sofisticados y complejos que requieren 
maquinaria costosa y tecnología puntera. El proceso elegido va a depender del tipo 
de microaguja que se quiera generar y del material de la misma.  
Los principales materiales (4) que se emplean en su fabricación son metales, acero 
inoxidable, titanio y paladio principalmente, cerámicas como alúmina (Al2O3) , 
cristal, silicio aunque son algo frágiles y pueden causar granulomas si queda algún 
residuo dentro de la piel, hidratos de carbono simpes como maltosa o sacarosa y 
diversos polímeros tanto naturales (ácido hialurónico, condroitín sulfato) como 
sintéticos (polivinilpirrolidona, PVP;  polivinilalcohol, PVA; ácido poliláctico, PLA; 
polimetilviniléter junto con anhídrico maleico, PMVE/MA).  
Los procesos de fabricación (6,7,8) más habituales son los siguientes: 

 
4.3.1. Métodos basados en moldes: lo más común es la creación de un molde que 
sirva como patrón para generar sucesivas microagujas con características 
idénticas. La generación del molde se puede llevar a cabo con diversas técnicas 
como la fotolitografía usando rayos X o radiación ultravioleta, corte por láser o por 
grabado profundo de iones reactivos DRIE por sus siglas en inglés (Deep Reactive 
Ion Etching). Esta modalidad basada en moldes, se emplea más frecuentemente 
para la fabricación de microagujas sólidas, recubiertas, biodegradables formadas 
por polímeros y las formadas por hidrogel. Una vez obtenido el molde, que puede 
ser de PVA, aluminio o PDMS (polidimetilsiloxano) entre otros, se debe calentar por 
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encima de la temperatura de transición vítrea del polímero que se desea utilizar 
para las microagujas, para que de esta forma el polímero fluya de manera 
adecuada sin dejar huecos o se formen burbujas. Luego se enfría el molde y se 
consigue la solidificación del polímero. Con esta técnica se consigue una alta 
reproducibilidad ya que todas las microagujas son iguales, pero no es adecuada si 
se quiere encapsular en ellas sustancias termosensibles como proteínas o 
antígenos, por las altas temperaturas que se alcanzan en el proceso. Los 
materiales que pueden usarse en esta técnica son la alúmina, polímeros 
biodegradables y no biodegradables y polímeros solubles en agua.  
Tras la obtención de las microagujas, puede aplicarse un método de recubrimiento 
para obtener microagujas recubiertas con el fármaco o la vacuna deseada. Se 
puede llevar a cabo por varios procedimientos: recubrimiento por inmersión, 
recubrimiento capa a capa o recubrimiento con spray con un atomizador. La más 
empleada es la inmersión por resultar barata y coste-efectiva. La solución con la 
que se recubren las microagujas pueden contener excipientes con el objetivo de 
facilitar el proceso como surfactantes (Tween 20, Poloxamer 188), estabilizadores 
(glucosa, inulina) o espesantes (carboximetilcelulosa, glicerol, PVP). Todas las 
sustancias que se empleen deben ser compatibles con el fármaco que se quiera 
recubrir y no ser tóxicos para el organismo. El reparto homogéneo de la solución 
sobre la superficie de las microagujas, la rápida y completa disolución del fármaco 
en la piel debiendo ser hidrosoluble y la capacidad de no desprenderse el 
recubrimiento de la microaguja durante la inserción en la piel son los parámetros 
más críticos del procedimiento. 
 
4.3.2 Métodos sin moldes: dentro de esta categoría se encuentran numerosas 
variantes y modalidades. 
El corte o ablación con láser de la plancha de metal es un método de fabricación 
muy habitual en la creación de microagujas de metal. 
Otras técnicas que emplean polímeros y no utilizan moldes son la denominada 
drawing lithography en la cuál se funde el polímero, se dispone sobre una 
superficie plana y una plataforma móvil superior se pone en contacto con el 
polímero elongándolo hasta la longitud deseada. Con este procedimiento de 
pueden obtener microagujas huecas y biodegradables. Una variante de este 
método es el droplet air blowing, se disponen gotas del polímero entre dos 
planchas móviles y cuando se obtienen las medidas deseadas, se aplica un flujo de 
aire para solidificarlo. 
Otros métodos más sofisticados son los basados en la tecnología MEMS 
(microstructure and micro-electro mechanical systems) que combinan la electrónica 
con la nanotecnología, dentro de los cuales se incluyen la fotolitografía en el que 
se expone un material fotosensible a radiación y se graba en él el patrón deseado, 
el grabado húmedo y seco, consistentes en introducir un material, principalmente 
silicio, en una solución de KOH (húmedo) o en una cámara con plasma (seco) que 
irán disolviendo y grabando el material con la forma que se quiera obtener. El 
grabado húmedo se restringe únicamente a sólidos cristalinos ya que son 
anisótropos y el grabado se realiza únicamente en una dirección, y el seco se 
emplea cuando el material es isotrópico. El electrochapado y la deposición tanto 
química como física de vapor son otros procedimientos empleados en la creación 
de agujas sólidas y huecas.  
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Métodos con 

moldes 

1. Creación del molde → Rayos X, UV, DRIE → relleno con polímero a Tg → Sólidas, biodegradables, 

formadas por hidrogel y recubiertas 

2. Métodos de recubrimiento:  - por inmersión   

                                              - capa a capa  

                                              - spray atomizador 

 

Métodos sin 

moldes 

1. Corte por láser → Metal 
2. Drawing lithography → Huecas y biodegradables 

 
3. Droplet air blowing →	Huecas y biodegradables 

4.  MEMS:  - fotolitografía 
                              - grabado húmedo y seco 

                              - electrochapado  

                              - deposición de vapor  

Tabla 1: Elaboración propia. Imágenes extraídas de Jamaledin et al. (7) 

 
4.4  Ensayos de microagujas 

 
Para evaluar la idoneidad de las microagujas antes de ser aplicadas al paciente se 
llevan a cabo una serie de ensayos que aunque no estén estandarizados ni existan 
protocolos, son los más comunes (4,8): 

 
Ø Evaluación visual y microscópica de la forma: las microagujas deben ser 

capaces de penetrar el estrato córneo sin fracturarse, para lo cual deben tener 
unas propiedades mecánicas y de dureza adecuadas, así como ser lo 
suficientemente afiladas y poseer un radio de curvatura idóneo en sus puntas. 
Para evaluarlo, se llevan a cabo ensayos con microscopios ópticos y 
electrónicos que ofrecen una imagen tridimensional de la estructura que 
permite analizar la morfología y la homogeneidad obtenida en el proceso de 
fabricación que determinarán la eficacia de penetración de la piel.  

Ø Test de fractura:  el ensayo más utilizado se lleva a cabo ofreciendo una fuerza 
vertical con una velocidad determinada sobre el parche de microagujas que se 
coloca sobre una superficie metálica y plana, generalmente de aluminio. De 
esta forma se determina la fuerza de fractura, que es la fuerza máxima que es 
capaz de quebrar las microagujas. 

Ø Estudios de inserción: se puede analizar la profundidad real o la profundidad 
estimada a la que llega la microaguja. Para estudiar la primera se utilizan 
técnicas como la tomografía de coherencia óptica, tomografía computarizada o 
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microscopía confocal. Éstas técnicas de imagen ofrecen una medida real de la 
profundidad a la que llegan las microagujas, sin embargo son técnicas caras y 
que requieren personal cualificado por lo que se puede emplear otra modalidad 
de ensayo que ofrece una profundidad estimada. Se lleva a cabo sobre 
secciones histológicas de piel animal o humana con el estrato córneo hacia 
arriba y superpuesto sobre una lámina de corcho o parafilm que intenta imitar el 
tejido blando subcutáneo. Tras la punción de la piel, se añade algún colorante 
como el azul de metileno o cristal violeta que irán ocupando los canales 
previamente formados por las agujas y que además tienen la característica de 
teñir únicamente células nucleadas, no así las células del estrato córneo 
anucleadas. De esta forma se puede estimar a que profundidad llegan las 
microagujas. 

Ø Ensayos de irritación cutánea: uno de los efectos secundarios del uso de 
microagujas es el enrojecimiento e inflamación de la piel en la zona en que se 
aplican, conocido como eritema, que suele ser leve y transitorio pero que cerca 
del 97% de los pacientes presentan. La capacidad irritante depende en gran 
medida del material del que estén fabricadas, la dimensión de la aguja y del 
principio activo que se esté administrando. El grado de irritación se cuantifica a 
través de escalas que puntúan entre 0 y 4 la gravedad del eritema y el edema 
que pueden causar. 

Ø Ensayos de permeabilidad cutánea usando celdas de difusión de Franz: es vital 
para la actividad terapéutica que el principio activo sea capaz de atravesar las 
distintas capas de la piel para llegar a su receptor y ejercer su acción ya sea 
local o sistémica. Para analizar la efectividad de permeabilización cutánea se 
utilizan celdas de Franz que consisten en dos compartimentos estancos, uno 
que contiene la sustancia activa a estudiar y el otro el fluido receptor del que se 
toman muestras para evaluar la cantidad de fármaco que ha traspasado dicha 
barrera, separados por una membrana, que puede ser piel humana o 
membranas sintéticas poliméricas. El método analítico de medida de la 
concentración se lleva a cabo por cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC) 
 

Figura 4: Celda de Franz. Fuente: Google 
 

Ø Modelos in vivo para evaluar la actuación de las microagujas: la piel posee 
actividad metabólica capaz de metabolizar o en algunos casos, inactivar el 
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principio activo a administrar, por tanto es importante estudiar qué sustancias 
son adecuadas para su administración transdérmica y qué lugares de la piel 
son más apropiados. Generalmente, el ensayo se lleva a cabo en un modelo 
porcino por su semejanza con el cuerpo humano. Estos estudios reflejan que el 
grosor de la piel en que se apliquen los dispositivos con microagujas 
determinan la actividad óptima del fármaco. Las zonas de administración más 
indicadas son aquellas sin lesiones y con poco vello corporal como son el 
antebrazo, el deltoides, la cara interior del muslo o el tórax entre otros.  
 

4.5  Aplicaciones de las microagujas 
 
Las microagujas han sido ampliamente estudiadas como vehículos de moléculas 
como proteínas que pueden aplicarse en la terapia del cáncer o de la diabetes, 
hormonas para el tratamiento de la osteoporosis, plásmidos y moléculas de ADN o 
ARN, sustancias en el tratamiento del Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida (VIH), 
vacunas o incluso han sido empleadas con fines diagnósticos. A continuación se 
detallarán dichas aplicaciones y los sistemas tanto comercializados como en estudio 
para tales propósitos.  

 
4.5.1 Aplicaciones terapéuticas  
 
•  Vacunas: la administración transdérmica de vacunas con microagujas presenta 

numerosas ventajas respecto a la administración convencional intramuscular y 
subcutánea. Como se ha mencionado anteriormente, es una vía indolora pero 
además, la piel contiene numerosas células inmunitarias como las células de 
Langerhans, situadas en la epidermis, que son células presentadoras de antígenos, 
y células dendríticas en la dermis. Por tanto, la administración de las vacunas a 
través de la piel permite una mayor respuesta inmunitaria con menos dosis de 
vacuna en comparación con otras vías al poner directamente en contacto o mucho 
más cerca, el antígeno con las células inmunitarias. Otra ventaja es que no requiere 
personal entrenado y cualificado para su administración ni necesita ser reconstituida 
como ocurre con las vacunas convencionales, ya que la vacuna se puede encontrar 
recubriendo las puntas de las microagujas en estado sólido, que se disuelve en 
contacto con el fluido intersticial de la epidermis, o dispersa en una matriz polimérica 
facilitando de esta manera los procesos de almacenamiento y manipulación. (5,10,11) 
Estas características, junto con el bajo costo que supone su fabricación, han hecho 
que la industria farmacéutica y los laboratorios se interesen por formular vacunas en 
estos dispositivos y las han hecho posicionarse como una de las estrategias más 
prometedoras para facilitar el acceso a las vacunas en los países en vías de 
desarrollo. (12) 
Algunos sistemas aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) (8,13) son 
SoluviaTM Microinjection y MicronJetTM, este último aprobado también por la 
Comunidad Europea y actualmente se encuentra en fase de estudio para la vacuna 
de la rabia, que son dispositivos formados por microagujas huecas para la 
vacunación contra la gripe común (14) (influenzavirus). Ambos han demostrado en 
ensayos clínicos llevados a cabo en pacientes geriátricos e inmunodeprimidos mayor 
inmunogenicidad que la vacuna intramuscular con efectos secundarios menos 
graves. El sistema Soluvia se encuentra comercializado con este fin con diversos 
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nombres comerciales: Intanza, IDFlu y Fluzone Intradermal. El sistema Intanza  
fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento pero recientemente su 
autorización fue anulada. Consiste en una única aguja de 1.5 mm de longitud 
destinada a su administración transdérmica que contiene virus inactivos 
fraccionados de distintas cepas del virus de la gripe A y B.  
El dispositivo MicronJet (15) tiene dos variantes: la primera está formada por una 
jeringa que en su extremo lleva un adaptador 
que porta 4 microagujas de silicona de 450 µm 
y otra versión mejorada denominada 
MicronJet 600 con 3 microagujas de 600 µm 
con forma piramidal que ha de aplicarse en la 
piel con un ángulo de 45º. 
Con este sistema MicronJet 600, se está 
ensayando una vacuna contra el virus de           
la varicela-zóster en pacientes con trasplante 
de células hematopoyéticas que se encuentra     
 en fase I de desarrollo. (16) 

 
Los resultados del estudio llevado a cabo por 
Poirier y col. (17) en animales, en el que han 
creado un parche de microagujas 
biodegradables formadas por almidón y 
condroitín sulfato, junto con antígenos de 
superficie del virus de la hepatitis B y saponina como adyuvante, han demostrado 
que se pueden obtener niveles semejantes de anticuerpos contra el VHB e igual 
protección que con la actual vacuna disponible en el mercado, con los beneficios que 
aporta la administración transdérmica.  
De igual forma, varios estudios apuntan a los parches de microagujas como una 
alternativa segura y eficiente contra la tuberculosis. Hasta el momento, la única 
vacuna disponible se administra vía transdérmica generando en muchos casos, 
cicatrices y una gran respuesta inflamatoria cutánea. El equipo de investigación de 
Chen y col. (18) han desarrollado un parche con microagujas de ácido hialurónico y un 
pequeño agujero en su punta por el cual se administra el bacilo de Calmette-Guerin 
liofilizado en forma de polvo, que en contacto con los fluidos intersticiales se disuelve 
rápidamente y se genera una respuesta inmune, tanto humoral como celular, 
comparable a la opción actual. Además, se simplifica el proceso de almacenamiento, 
ya que es estable a temperatura ambiente y no se necesita guardar la cadena frío 
como ocurre con la vacuna viva que se emplea a día de hoy. Por esta razón, resulta 
una opción interesante como medida profiláctica antituberculosa en aquellos países 
que carecen de infraestructuras sanitarias óptimas, que también suelen ser las 
zonas con mayor prevalencia de esta enfermedad. (19) 

Otro sistema patentado es el dispositivo Onvax, que contiene microagujas sólidas 
de plástico o silicona con una longitud de aproximadamente 200 µm y que ha sido 
diseñado para preparar la piel, perforándola, antes de administrar vacunas tópicas. 
Ha sido empleado en estudios para la administración tópica de la vacuna de la rabia. 
(20) 

Macroflux es un parche de microlancetas de titanio que permite inocular en la 
dermis diversas proteínas y que ha sido utilizado en estudios como opción 

Figura 5: MicronJet 600. Fuente: 
NanoPass Technologies Ltd. 
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terapéutica en alérgicos al huevo al recubrir sus agujas con ovoalbúmina. Los 
resultados arrojan niveles de anticuerpos comparables a la administración 
intramuscular. (21) 

El desarrollo de vacunas con esta técnica es una alternativa atractiva a las vacunas 
convencionales intramusculares o subcutáneas ya que resultan igual o más efectivas 
que éstas, proporcionando una respuesta inmune adecuada con mayor aceptación 
por parte de los pacientes y que se está convirtiendo en una tendencia al alza por 
parte de los laboratorios y empresas biotecnológicas.(22) 

 
• Diabetes: la administración transdérmica de insulina ha sido ampliamente estudiada 

en estudios in vitro e in vivo en animales utilizando microagujas.(23) La compañía 
biotecnológica Valeritas ha patentado varios instrumentos para este fin. Son los 
denominados m-Patch y h-Patch, éste último aprobado por la FDA para el 
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y que se comercializa bajo el nombre V-Go. 
Consiste en un parche de microagujas acoplado a un microchip que administra la 
insulina desde el depósito en función de la glucemia basal durante 24 horas.(4,5,11,13) 

El depósito ha de rellenarse con el tipo de insulina prescrita por el médico. 
También se ha ensayado la aplicación de otro sistema, el ZP-patch para la 
administración de glucagón en hipoglucemias severas en enfermos de diabetes 
mellitus tipo 1, pero que finalmente se paralizaron los estudios en fase 2. (24) 
Sin embargo, como apuntan múltiples estudios, las microagujas pueden ser 
utilizadas como sistema de administración de hormonas y fármacos antidiabéticos 
con una mayor aceptación por parte de los pacientes.  
Norman y col. (25) compararon la acción de la insulina subcutánea frente a la 
transdérmica administrada por medio de una microaguja hueca en pacientes 
pediátricos y adolescentes que padecían de diabetes tipo 1, y concluyeron que la 
acción de la insulina administrada por vía transdérmica era 22 minutos más rápida 
que la subcutánea y menos dolorosa, lo que facilitaría el cumplimiento terapéutico.  

 
En cuanto a los antidiabéticos tradicionalmente orales como la metformina, se ha 
formulado en microagujas de hidrogel como liofilizado, (26) con el objetivo de evitar 
uno de los efectos secundarios más habituales de la metformina vía oral que es la 
intolerancia y la diarrea. Se llevo a cabo en ratones y se analizó la concentración que 
se alcanzaba de fármaco en sangre por HPLC. Se consiguieron concentraciones 
mantenidas de metformina en sangre administradas por vía transdérmica aunque en 
cantidad inferior a la observada por vía oral, pero estos resultados hacen plantearse 
esta vía de administración como una alternativa a la oral en este tipo de fármacos, 
ya que de esta forma se evitan los efectos secundarios que en muchos casos, son 
los causantes de la baja adherencia terapéutica en tratamientos crónicos.  

 
Las terapias más novedosas en el tratamiento de la diabetes tipo 1 se están 
enfocando en la administración de inmunoterapia antígeno-específica con el objetivo 
de disminuir la destrucción de las células beta hepáticas. La gran cantidad de células 
inmunitarias de la piel la hacen una buena opción para la administración de 
inmunoterapias, y en esta línea de investigación se ha basado el estudio de Arikat y 
col. (27) en el que han estudiado el efecto de la administración de microagujas 
recubiertas de proinsulina, precursor de la insulina, que actúa como autoantígeno en 
estos pacientes y que se ha visto que tiene la capacidad de unirse a las células B 
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que median la respuesta de destrucción de las células beta, disminuyendo de igual 
manera los receptores que expresan estas células y causando una desensibilización 
de los mismos disminuyendo la destrucción de las células pancreáticas por medio de 
un proceso de tolerancia, aumentando o manteniendo la capacidad de producción de 
insulina de estos pacientes al conservar la masa de células productoras de insulina. 
Se comprobó que la administración a través de la piel incrementaba la proliferación 
de anticuerpos al encontrarse el antígeno más cerca de las células inmunes 
cutáneas, generando tolerancia en ratones pero con un ancho rango de variabilidad, 
por lo que es posible que en el futuro se pueda administrar este tipo de terapia vía 
transdérmica si se continúan los ensayos y se mejoran ciertos parámetros como la 
dosis óptima y el intervalo de administración. 
 

• Cáncer: la aplicación de microagujas en la terapia del cáncer ha llamado la atención 
de numerosos investigadores ya que ven en ellas una ventaja fundamental respecto 
al tratamiento actual debido a la minimización de los efectos secundarios derivados 
de la quimioterapia, que afecta igualmente a los tejidos sanos y que en muchos 
casos supone un deterioro significante del bienestar del paciente. También el uso de 
esta tecnología ofrece la posibilidad de formular varios principios activos en ellas, 
aumentando de esta forma la efectividad farmacológica mediante el uso de terapia 
combinada y maximizando la dosis administrada al evitar el efecto de primer paso 
hepático.  
Los parches de microagujas han sido formulados con quimioterapéuticos, 
nanopartículas, material genético y diversas proteínas capaces de aumentar la 
respuesta del sistema inmune y fagocitar las células cancerígenas. (28) 

 
La inmunoterapia contra el cáncer es a día de hoy, uno de los tratamientos de 
elección en ciertos tipos de neoplasias. La gran cantidad de células inmunes 
presentes en la piel, como las células presentadoras de antígenos (CPA) capaces de 
estimular a los linfocitos T y B cuando se activan ha ocasionado que muchos 
investigadores hayan estudiado el efecto de la inmunoterapia aplicada en 
microagujas. En el estudio llevado a cabo por Ye y col. (29) han creado un parche con 
agujas formadas por ácido hialurónico, de una longitud de 200 µm, junto con dos 
fármacos, un anticuerpo anti-PD1, inhibidor de los puntos de control inmunitarios que 
favorece la acción linfocítica y la destrucción tumoral, y una sustancia en estudio 
denominada 1-MT (1-metil-D-triptófano) que actúa como inhibidor enzimático 
disminuyendo la degradación del triptófano necesario para la acción de la células T, 
para el tratamiento de un tipo de melanoma (B16F10). Los resultados en ratones 
arrojan una mayor supervivencia y una menor progresión junto con una mayor 
retención de los fármacos en el tumor en aquellos a los que se les administró ambos 
fármacos en microagujas que en aquellos en los que se les administró vía 
intravenosa.  
 
En cuanto a la quimioterapia, también representan una opción eficaz que se debe 
investigar como pone de manifiesto Bhatnagar y col. (30) en su ensayo de 
microagujas de PVP/PVA con docetaxel y doxorrubicina en el tratamiento de cáncer 
de mama. Los efectos secundarios observados en ratones fueron mucho menores 
que en la administración intratumoral de estos mismos fármacos y la supervivencia 
mucho mayor llegando a alcanzar el 100% a los 16 días.  
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En el tratamiento de ciertos tipos de cáncer se puede emplear quimioterapia junto 
con fototerapia. Zhao y col. (31) han investigado su efectividad utilizando parches de 
ácido hialurónico con ácido 5-aminolevulínico (5-ALA), fármaco que se metaboliza a 
protoporfirina IX que es un agente fotosensibilizante que bajo luz con una 
determinada longitud de onda, es capaz de generar especies reactivas de oxígeno 
(ROS) que dañan las células tumorales y provocan su apoptosis. Los resultados que 
obtuvieron son alentadores ya que la eficacia de inhibición tumoral en aquellos 
ratones a los que se les administró una inyección intravenosa de 5-ALA junto con 
fototerapia fue del 66% frente al 97% del grupo de microagujas. Esto es debido a 
que la aplicación del fármaco en el lugar del tumor por medio de estos dispositivos 
aumenta la eficacia terapéutica.  
 
La terapia génica también supone una herramienta terapéutica contra el cáncer con 
posibilidad de ser administrada en microagujas como demuestra el equipo de Pan y 
col. (32) que han conseguido formular agujas de ácido hialurónico, dextrano y PVP 
con ARN pequeño de interferencia o de silenciamiento dirigido contra el factor de 
transcripción STAT3 codificado por el gen del mismo nombre, que se ha visto 
implicado en procesos antiapoptóticos y proliferativos en diferentes tipos de cáncer 
como el melanoma.  
 

• Osteoporosis: una línea de tratamiento de la osteoporosis consiste en la 
administración subcutánea de teripartida, análogo a la parathormona. Naito y col. (33) 

han realizado un estudio en el que desarrollaron un parche de ácido hialurónico con 
una longitud de las agujas de 800 µm y que obtuvieron la misma concentración 
máxima y valores similares de AUC en animales de ensayo que el tratamiento de 
referencia actual, con la ventaja de ser indoloro, no producía irritación cutánea y era 
mucho más estable a temperatura ambiente que la solución subcutánea. Es por ello 
que la ruta transdérmica podría resultar una alternativa segura y eficaz para la 
administración de terapias consistentes en pequeñas moléculas proteicas.  
 

• Migraña: la compañía Zosano Pharma recientemente ha presentado a la FDA los 
resultados del ensayo de fase 3 de su nuevo fármaco Qtrypta, el cual es un parche 
de microagujas con 3,8 mg de zolmitriptán que espera la aprobación para el 
tratamiento de la migraña tanto con aura como sin ella, y que en los ensayos clínicos 
ha demostrado una eficacia superior frente a placebo y sugiere una mayor eficacia 
que otros triptanes por vía oral sobre todo en aquellos pacientes que presentaban 
náuseas, migrañas refractarias y de difícil manejo terapéutico.(34) Si obtiene la 
aprobación, se espera que se pueda comercializar para 2021.  
 

• Tratamiento del VIH: es conocido que el tratamiento del VIH es un tratamiento 
crónico en el que se combinan, en muchas ocasiones, diferentes clases de 
antirretrovirales con el objetivo de mantener a los pacientes con niveles 
indetectables de virus en sangre y evitar el desarrollo de la enfermedad. Por tanto, el 
cumplimiento terapéutico en este caso es de vital importancia, por ello que los 
investigadores se han interesado en estudiar otras rutas de administración que 
eviten problemas de incumplimiento, efectos secundarios derivados de la terapia oral 
y las interacciones con otros fármacos orales. Rajoli y col. (35) llevaron a cabo un 
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estudio con un parche biodegradable formulado con cabotegravir y rilpivirina dos 
fármacos de acción prolongada para el tratamiento del VIH. Los resultados fueron 
obtenidos y analizados por medio del modelo matemático PBPK (physiologically 
based pharmacokinetic modelling) e indicaban concentraciones en plasma 
mantenidas y clínicamente óptimas en su administración transdérmica. Aunque los 
resultados no pueden ser extrapolables al no haberse realizado estudios en 
animales y en humanos, marcan el comienzo de una nueva vía de investigación para 
la obtención de formas farmacéuticas novedosas en tratamientos crónicos. 
 
4.5.2 Aplicaciones diagnósticas 

Al ser mínimamente invasivas se han estado empleando en ensayos como 
herramientas para la detección de metabolitos presentes en el fluido intersticial y 
como mecanismo diagnóstico de ciertas patologías.  
Se pueden utilizar microagujas huecas que tienen la capacidad de extraer fluidos 
para su posterior análisis o formadas por hidrogel que absorben el líquido intersticial.  
Se han desarrollado microagujas acopladas a sistemas electroquímicos que pueden 
medir la concentración de ciertos analitos como glucosa, colesterol, potasio o lactato. 
(36) 

Diversos grupos de estudio han funcionalizado la superficie de las microagujas 
acoplándolas a biosensores e incluyendo en ellas electrodos de carbono o platino, 
capaces de medir la concentración de lactato (37) que se ve incrementado en ciertas 
patologías como embolismo pulmonar, diabetes, cardiopatías y en algunos tipos de 
cáncer.  
Muchas investigaciones se han centrado en conseguir dispositivos de microagujas, 
tanto huecas como sólidas, para la monitorización de los niveles de glucosa en 
pacientes diabéticos así como otros indicadores del control de la enfermedad como 
los cuerpos cetónicos.  
Otros estudios han intentado desarrollar microagujas que sirvan como cribado para 
el diagnóstico de ciertos tipos de cáncer como el melanoma, cuya incidencia ha 
aumentado en los últimos años y posee altas tasas de mortalidad, a través de la 
medida de enzimas como la tirosinasa epidérmica, cuyos niveles se ven 
incrementados en esta neoplasia. Las microagujas de hidrogel desarrolladas llevan 
incorporadas el sustrato de esta enzima, el o-difenol que es oxidado a o-
benzoquinona. La cantidad de benzoquinona se mide por medio de técnicas 
amperométricas y es proporcional a la cantidad de enzima presente en la epidermis. 
(38) 

Aunque a día de hoy, el diagnóstico por microagujas es sólo una técnica en 
investigación, los resultados son esperanzadores y hay indicios de que en el futuro 
pueda convertirse en una herramienta útil, eficaz y sencilla para el diagnóstico y el 
cribado de múltiples patologías.  
 
4.5.3 Otras aplicaciones  
Debido a que las microagujas traspasan fuertes barreras fisiológicas de forma poco 
invasiva, pueden ser empleadas en la administración de fármacos por vías distintas 
a la transdérmica. Principalmente, estos avances se han basado en la 
administración a través de dispositivos de microagujas implantables por vía ocular, 
vascular, cardíaca, dirigidos al tracto gastrointestinal y vaginal entre otras.  
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Los métodos de fabricación son por lo general, iguales a los de las microagujas 
transdérmicas, sin embargo al ser dispositivos destinados a la implantación en un 
tejido interno, la biocompatibilidad del material es crucial en el desarrollo de este tipo 
de microagujas siendo las formadas por hidratos de carbono las más utilizadas en 
este tipo de administración.  
Entre las vías no transdérmicas de administración la más estudiada ha sido la vía 
ocular para la cual se han ensayado diferentes microagujas con anticuerpos 
monoclonales en el tratamiento de la neovascularización corneal y algunos fármacos  
antimicrobianos en la queratitis. (39) 

 
CONCLUSIONES 

1. Las microagujas representan sin duda una alternativa que debe ser investigada y 
desarrollada por los beneficios que aportan a la hora de administrar fármacos por 
vías no convencionales siendo una opción indolora, no invasiva y sencilla de 
emplear con oportunidades en tratamientos crónicos.  
 
2. El desarrollo de vacunas en microagujas debería ser sin duda objeto de 
investigación ya que podría aportar múltiples ventajas a la hora de vacunar a 
personas en países poco industrializados o en vías de desarrollo que carecen de 
personal médico suficiente e infraestructuras sanitarias óptimas, por lo que estas 
vacunas podrían suponer un cambio radical en la prevención de enfermedades 
transmisibles en estos países, en los que generalmente suponen la primera causa 
de muerte.   
 
3. Su potencial como herramienta diagnóstica también supone un campo a explorar, 
sobre todo para aquellas patologías que requieren de un diagnóstico precoz o para 
realizar el seguimiento de ciertas enfermedades crónicas como la diabetes, que 
requiere de múltiples análisis para controlar los niveles de glucosa en sangre.  
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