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RESUMEN

La administracién transdérmica se lleva utilizando varias décadas como ruta viable
para la administracién de farmacos con el fin de conseguir tanto un efecto local como
sistémico, debido a las ventajas que presenta en comparacion con otras rutas de
administracion como la oral, pues muchos pacientes tienen problemas de degluciéon
y dificulta en ocasiones el cumplimiento terapéutico, u otras vias parenterales que
por lo general requieren personal cualificado, pueden causar dolor y los pacientes
son mas reticentes a su administracion.

Es por ello que las microagujas se han posicionado durante los Ultimos afios como
una alternativa a estas administraciones convencionales por su facilidad de
administracion, la ausencia de dolor y la buena aceptacién por parte de los
enfermos.

En la actualidad, se ha conseguido formular en estos dispositivos vacunas,
moléculas pequefias, proteinas y hormonas, y algunos medicamentos biolégicos
para el tratamiento de enfermedades autoinmunes y en la terapia del cancer.

Aunque se han conseguido numerosos avances en la Ultima década, aun quedan
algunos obstaculos que superar, como conseguir formular un mayor nimero de
principios activos en estos dispositivos y mejorar las cualidades mecanicas y
tecnoldgicas de estos sistemas para poder generalizar el uso de estas terapias.

Palabras clave: Microagujas, via transdérmica, huecas, biodegradables, vacunas,
insulina, proteinas.

. INTRODUCCION

1.1. Estructura y funcion de la piel

La piel es el 6rgano de mayor tamafio de nuestro organismo ocupando 2m? de
extension. Su grosor se encuentra entre 0,3 a 4 mm, variando segun la localizacidén
corporal, la edad y la raza entre otros. Entre sus funciones estan la
termorregulacion, el efecto protector al constituir una barrera natural frente a
patdbgenos y diversos agentes mecanicos y quimicos y la funcién excretora
regulando el balance hidrico.!"

La piel esta estructurada en diversas capas:

> EPIDERMIS: es la capa mas superficial. Consiste en un epitelio plano
estratificado, con un espesor variable. Es una capa avascular y su nutricién se
lleva a cabo por difusidbn desde las capas mas profundas. Posee una alta tasa
de renovacion y proliferacién y a su vez, se pueden distinguir diversos estratos:

e Estrato cérneo (stratum corneum). formada por 25 a 30 capas de
queratinocitos aplanados y muertos. Constituye la barrera mas dificil de
rebasar al administrar farmacos por esta via.

» Estrato lucido (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
reproduccion celular y las nuevas células iran ascendiendo y ocupando
los diversos estratos.

» DERMIS: se encuentra por debajo de la epidermis y unida a ella por la
membrana basal. Sirve de soporte nutricional a la epidermis. Esta compuesta
por tejido conectivo, fibras de colageno y elastina y la sustancia fundamental que
constituye una reserva hidrica para la piel. Esta altamente irrigada por vasos
sanguineos y linfaticos asi como por terminaciones nerviosas. Se encuentran las
glandulas sudoriparas, sebaceas y los foliculos pilosos. A su vez, se diferencian
el estrato papilar y el estrato reticular.

> HIPODERMIS O TEJIDO SUBCUTANEO: formada por células adiposas y
fibroblastos, constituye una reserva adiposa y su principal funcién es la de
proteccion frente al frio junto con la proteccion mecanica frente a golpes.
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Figura 1: La estructura de la piel. Fuente: Google.

1.2 Ventajas y desventajas de la administracion transdérmica

La administracién transdérmica de farmacos para conseguir un efecto sistémico es
una practica relativamente reciente.

Esta ruta presenta diversas ventajas con respecto a otras vias de administracion®
tales como:

» Evita el metabolismo presistémico

» Es indolora y minimamente o no invasiva
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» Se evitan los riesgos asociados a la via parenteral y la irritacion gastrica que
puede ocasionar la via oral

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

» Permite la administracion de farmacos termolabiles y proteinas

> Los efectos toxicos derivados del uso de esta via son raros y muy poco
frecuentes

> Posibilita la autoadministracion 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 corneo, junto con las limitaciones fisico-
quimicas que presentan las sustancias capaces de absorberse por la piel, ya que:
Han de ser moléculas de pequefo tamafio: PM< 500g/mol

Deben ser lipbfilas con un coeficiente de reparto P octanol/agua entre 1y 3
Tienen que ser sustancias con alta potencia farmacoldgica (dosis <50mg/dia)
No pueden ser moléculas i6nicas

La absorcion puede verse alterada en funcion del grado de integridad y de
hidratacion de la piel del paciente,

VVVYVYVYY

suponen serios inconvenientes a la hora de formular farmacos por esta via.

Las microagujas surgieron como alternativa capaz de solventar estos inconvenientes
y apuntan a convertirse en una herramienta eficaz para la administracion de
sustancias proteicas, vacunas y oligonucle6tidos como terapia para diversas
patologias.

. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo bibliografico es realizar un estudio sistematico y
profundo de las microagujas, sus caracteristicas y tipos, sus ventajas e
inconvenientes respecto a diferentes vias de administracion como la intramuscular o
la via topica, asi como sus aplicaciones clinicas y terapéuticas y hacer una breve
mencion sobre las Ultimos avances y novedades de este tipo de dispositivos en otras
aplicaciones no transdérmicas.

. MATERIALES Y METODOS

En la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliogréafica de
diversos y numerosos articulos cientificos y estudios médicos con la intencién de
exponer las caracteristicas 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 via transdérmica y la fisiologia cutdnea se han
consultado libros de texto y manuales de tecnologia farmacéutica de reputados
autores.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Microagujas: generalidades vy tipos

Las microagujas se comenzaron a desarrollar como alternativa para intentar rebasar
las limitaciones en la absorcidon que presentaba la piel a la hora de administrar
farmacos.

Son estructuras microscépicas de entre 50 y 1500 micras® 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 absorcion de farmacos,
administrados posteriormente del tratamiento con microagujas o directamente
formulados en ellas.

Las ventajas que presentan estas estructuras son el aumento de la penetracion de
los principios activos a través de la piel, la minima invasividad que presentan,
ademas de que son indoloras al no llegar a la profundidad de la dermis donde se
encuentran las terminaciones nerviosas.

Por tanto, la absorcion de farmacos tras la aplicacion de microagujas es mayor que
tras la aplicacion de formulaciones topicas o parches transdérmicos, ademas al ser
indoloras representan una ventaja afiadida a las inyecciones hipodérmicas.

CREMA AGUJA PARCHE DE PARCHE
TOPICA HIPODERMICA MICROAGUIJAS TRANSDERMICO
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Figura 2: Diferencias entre distintas formas farmacéuticas

En la actualidad, existen varios tipos de microagujas ©® con aplicaciones y
finalidades diferentes:

o Sélidas: son microagujas que no presentan orificio central. No se formulan con
farmacos ni excipientes y se utilizan principalmente como pre-tratamiento de la
piel para posteriormente, aplicar un farmaco via tdpica sobre los poros abiertos
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por las microagujas, aumentando asi la penetracién del farmaco a través del
estrato corneo y su posterior absorcion a través de los capilares de la dermis.

Huecas: son canulas que tienen un hueco en el centro y un orificio en la punta
de la misma, por el cual se introduce desde el parche que hace de soporte, la
solucion o suspension de farmaco y se consigue que éste fluya hasta la
epidermis o la zona mas superficial de la dermis. Son capaces de administrar
grandes dosis de farmaco de forma mantenida. Son las mas recomendables
para formular grandes moléculas como proteinas, vacunas u oligonucleétidos.

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

Biodegradables: estan formadas por la dispersion de un farmaco en un
polimero biodegradable que se ira disolviendo en el interior de la epidermis a la
vez que se va liberando el farmaco. Son las mas indicadas para tratamientos
prolongados al ser las que menos irritacion cutanea provocan.

Formadas por hidrogel: son las de desarrollo mas reciente. Se utilizan
polimeros 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 liberacidén controlada.

TIPO DE ILUSTRACION ESQUEMATICA
MICROAGUIJA
— o O, e ETTIT
Sélidas i |
Raculilarias e PP cc-:z:3
S ——— T
‘ —
Biodegradables /=== EEAnAAm YT
TV 5 V'Y
Huecas (E——) ﬂﬂﬂﬂﬂ?: g2222 8y

Formadas por
hidrogeles

Figura 3: Diferentes tipos de microagujas.
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4.2 Ventajas y desventajas sequn el tipo de microaguja ©®

Cada uno de los distintos tipos previamente mencionados poseen sus caracteristicas
y beneficios con respecto a otros. Las sélidas se diferencian del resto por sus
excelentes propiedades mecéanicas y su estabilidad fisica, sin embargo, su baja
biocompatibilidad puede ser desaconsejable en algunas terapias. Ademas, no serian
adecuadas si se pretende administrar una cantidad de farmaco con exactitud y un
perfil de liberacion concreto. De la misma forma presentan el riesgo afiadido de
infeccion bacteriana si son reutilizadas y requieren una rapida cicatrizacién. Las
huecas ofrecen la posibilidad de administrar una cantidad exacta de farmaco con un
flujo constante. En contraposicién, su oquedad puede hacer que entren hacia la
microaguja fluidos intersticiales y por ese motivo obstruir el canal de liberacion.
Analogamente a las sélidas, poseen baja biocompatibilidad. Las recubiertas pueden
producir descamacion cutanea 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 patron heterogéneo de distribucién durante
los procesos de fabricacion y almacenamiento. De igual forma a las anteriores, no
son biocompatibles aunque muestran buenas propiedades mecanicas. Tanto las
biodegradables como las formadas por hidrogel son las mas faciles y baratas de
fabricar, ofrecen un perfil de liberacién controlado y son mas biocompatibles que las
demas. A pesar de ello, ambas tienen deficiente fuerza mecanica para atravesar la
piel, baja estabilidad fisica y solo pueden administrarse pequefias cantidades de
farmaco en cada aplicacion.

4.3 Materiales y métodos de fabricacion

Se han desarrollado numerosos procesos de fabricacion de microagujas, desde los
procedimientos mas sencillos hasta los mas sofisticados y complejos que requieren
magquinaria costosa y tecnologia puntera. El proceso elegido va a depender del tipo
de microaguja que se quiera generar y del material de la misma.

Los principales materiales  que se emplean en su fabricacion son metales, acero
inoxidable, titanio y paladio principalmente, ceramicas como alumina (Al.O3) ,
cristal, silicio aunque son algo fragiles y pueden causar granulomas si queda algun
residuo dentro de la piel, hidratos de carbono simpes como maltosa o sacarosa y
diversos polimeros tanto naturales (acido hialurénico, condroitin sulfato) como
sintéticos (polivinilpirrolidona, PVP; polivinilalcohol, PVA; &cido polilactico, PLA;
polimetilviniléter junto con anhidrico maleico, PMVE/MA).

Los procesos de fabricacién 7 mas habituales son los siguientes:

4.3.1. Métodos basados en moldes: lo mas comun es la creacion de un molde que
sirva como patrdbn para generar sucesivas microagujas con caracteristicas
idénticas. La generacion del molde se puede llevar a cabo con diversas técnicas
como la fotolitografia usando rayos X o radiacién ultravioleta, corte por laser o por
grabado profundo de iones reactivos DRIE por sus siglas en inglés (Deep Reactive
lon Etching). Esta modalidad basada en moldes, se emplea mas frecuentemente
para la fabricacibn de microagujas sélidas, recubiertas, biodegradables formadas
por polimeros 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 transicion vitrea del polimero que se desea utilizar
para las microagujas, para que de esta forma el polimero fluya de manera
adecuada sin dejar huecos o se formen burbujas. Luego se enfria el molde y se
consigue la solidificacidon del polimero. 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 proteinas o
antigenos, por las altas temperaturas que se alcanzan en el proceso. Los
materiales que pueden usarse en esta técnica son la alimina, polimeros
biodegradables y no biodegradables y polimeros solubles en agua.

Tras la obtencidén de las microagujas, puede aplicarse un método de recubrimiento
para obtener microagujas recubiertas con el farmaco o la vacuna deseada. Se
puede llevar a cabo por varios procedimientos: recubrimiento por inmersion,
recubrimiento capa a capa o recubrimiento con spray con un atomizador. La mas
empleada es la inmersion por resultar barata y coste-efectiva. La solucion 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 farmaco que se quiera
recubrir y no ser tdxicos para el organismo. El reparto homogéneo de la solucion
sobre la superficie de las microagujas, la rapida y completa disolucion del farmaco
en la piel debiendo ser hidrosoluble y la capacidad de no desprenderse el
recubrimiento de la microaguja durante la insercion en la piel son los parametros
mas criticos del procedimiento.

4.3.2 Métodos sin moldes: dentro de esta categoria se encuentran numerosas
variantes y modalidades.

El corte o ablacion con laser de la plancha de metal es un método de fabricacion
muy habitual en la creacidn de microagujas de metal.

Otras técnicas que emplean polimeros y no utilizan moldes son la denominada
drawing lithography en la cual se funde el polimero, se dispone sobre una
superficie plana y una plataforma moévil superior se pone en contacto con el
polimero elongandolo 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 polimero entre dos
planchas méviles y cuando se obtienen las medidas deseadas, se aplica un flujo de
aire para solidificarlo.

Otros métodos mas sofisticados son los basados en la tecnologia MEMS
(microstructure and micro-electro mechanical systems) que combinan la electronica
con la nanotecnologia, dentro de los cuales se incluyen la fotolitografia en el que
se expone un material fotosensible a radiacién y se graba en él el patron deseado,
el grabado humedo y seco, consistentes en introducir un material, principalmente
silicio, en una solucién de KOH (humedo) o en una camara con plasma (seco) que
irdn disolviendo y grabando el material con la forma que se quiera obtener. El
grabado humedo se restringe Unicamente a sélidos cristalinos ya que son
anisotropos y el grabado se realiza unicamente en una direccion, y el seco se
emplea cuando el material es isotropico. El electrochapado y la deposicion tanto
guimica como fisica de vapor son otros procedimientos empleados en la creacién
de agujas sélidas y huecas.
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1. Creacion del molde — Rayos X, UV, DRIE — relleno con polimero a Tg — Sélidas, biodegradables,

formadas por hidrogel y recubiertas

. \AAAASEEIULS b 4 A A A 2
Métodos con VVVVV] Vacm "
moldes | l””"

2. Métodos de recubrimiento: - por inmersiéon
- capa a capa
- spray atomizador
1. Corte por laser — Metal
2. Drawing lithography — Huecas y biodegradables
Liquid state Glassy state Sokd state Liquid state
(over Tm) (Tm- Tg) (under Tg) (over Tm)
N T T
W™ ¢ ;”rﬁ,‘?i‘}(, .‘(M{; gy
Métodos sin 3. Droplet air blowing — Huecas y biodegradables
moldes

4. MEMS: - fotolitografia
- grabado humedo y seco

- electrochapado

- deposicion de vapor

Tabla 1: Elaboracion propia. Imagenes extraidas de Jamaledin et al.

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 aungque no estén estandarizados ni existan
protocolos, son los mas comunes )

» Evaluacién visual y microscopica de la forma: las microagujas deben ser

capaces de penetrar el estrato cérneo sin fracturarse, para lo cual deben tener
unas propiedades mecanicas y de dureza adecuadas, asi como ser lo
suficientemente afiladas y poseer un radio de curvatura idéneo en sus puntas.
Para evaluarlo, se llevan a cabo ensayos con microscopios Opticos y
electronicos que ofrecen una imagen tridimensional de la estructura que
permite analizar la morfologia y la homogeneidad obtenida en el proceso de
fabricacion que determinaran la eficacia de penetracion de la piel.

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

Estudios de insercion: 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 tomografia de coherencia Optica, tomografia computarizada o
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microscopia confocal. Estas 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 histolégicas de piel animal o humana con el estrato cérneo hacia
arriba y superpuesto sobre una lamina de corcho o parafilm que intenta imitar el
tejido blando subcutaneo. Tras la puncion de la piel, se afiade algun colorante
como el azul de metileno o cristal violeta que irdn ocupando los canales
previamente formados por las agujas y que ademas tienen la caracteristica de
tefiir unicamente células nucleadas, no asi las células del estrato corneo
anucleadas. De esta forma se puede estimar a que profundidad llegan las
microagujas.

Ensayos de irritacion cutanea: uno de los efectos secundarios del uso de
microagujas es el enrojecimiento e inflamacion 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 dimensién de la aguja y del
principio activo que se esté administrando. El grado de irritacién se cuantifica a
través de escalas que puntian entre 0 y 4 la gravedad del eritema y el edema
que pueden causar.

Ensayos de permeabilidad cutanea usando celdas de difusion 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 accion ya sea
local o sistémica. Para analizar la efectividad de permeabilizacion cutanea se
utilizan celdas de Franz que consisten en dos compartimentos estancos, uno
gue contiene la sustancia activa a estudiar y el otro el fluido receptor del que se
toman muestras para evaluar la cantidad de farmaco que ha traspasado dicha
barrera, separados por una membrana, que puede ser piel humana o
membranas sintéticas poliméricas. El método analitico de medida de la
concentracién se lleva a cabo por cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC)

ggr:r;%ir:lmento Membrana
A
¥
Agua ‘
ﬂ Toma de
muestras

/

/

Compartimento receptor Figura 4: Celda de Franz. Fuente: Google

» Modelos in vivo para evaluar la actuacion de las microagujas: la piel posee

actividad metabolica 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 administracion transdérmica y qué lugares de la piel
son mas 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 6ptima del farmaco. Las zonas de administracidn mas
indicadas son aquellas sin lesiones y con poco vello corporal como son el
antebrazo, el deltoides, la cara interior del muslo o el térax entre otros.

4.5 Aplicaciones de las microagqujas

Las microagujas han sido ampliamente estudiadas como vehiculos de moléculas
como proteinas que pueden aplicarse en la terapia del cancer o de la diabetes,
hormonas para el tratamiento de la osteoporosis, plasmidos 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 diagnosticos. A continuacion se
detallaran dichas aplicaciones y los sistemas tanto comercializados como en estudio
para tales propésitos.

4.5.1 Aplicaciones terapéuticas

* Vacunas: la administracion transdérmica de vacunas con microagujas presenta
numerosas ventajas respecto a la administracidn convencional intramuscular y
subcutanea. Como se ha mencionado anteriormente, es una via indolora pero
ademas, la piel contiene numerosas células inmunitarias como las células de
Langerhans, situadas en la epidermis, que son células presentadoras de antigenos,
y células dendriticas en la dermis. Por tanto, la administracién de las vacunas a
través de la piel permite una mayor respuesta inmunitaria con menos dosis de
vacuna en comparacion con otras vias al poner directamente en contacto o mucho
mas cerca, el antigeno con las células inmunitarias. Otra ventaja es que no requiere
personal entrenado y cualificado para su administracion 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 sélido, 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 manipulacién. ¢'%™
Estas caracteristicas, junto con el bajo costo que supone su fabricacién, 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 mas
prometedoras para facilitar el acceso a las vacunas en los paises en vias de
desarrollo. '?

Algunos sistemas aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) ( son
SoluviaTM Microinjection y MicrondetTM, este ultimo 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
vacunacion contra la gripe coman ¥ (influenzavirus). Ambos han demostrado en
ensayos clinicos llevados a cabo en pacientes geriatricos e inmunodeprimidos mayor
inmunogenicidad que la vacuna intramuscular con efectos secundarios menos
graves. El sistema Soluvia se encuentra comercializado con este fin con diversos

8,13)
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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
autorizacién fue anulada. Consiste en una Unica aguja de 1.5 mm de longitud
destinada a su administracion transdérmica que contiene virus inactivos
fraccionados de distintas cepas del virus de la gripe Ay B.

El dispositivo MicronJet ' tiene dos variantes: la primera esta formada por una

jeringa que en su extremo lleva un adaptador
[RE=
4

que porta 4 microagujas de silicona de 450 ym

y otra versibn mejorada denominada

MicrondJet 600 con 3 microagujas de 600 ym

con forma piramidal que ha de aplicarse en la

piel con un angulo de 45°.

Con este sistema MicronJet 600, se esta ,

ensayando una vacuna contra el virus de

la varicela-zoster en pacientes con trasplante

de células hematopoyéticas que se encuentra

en fase | de desarrollo. '®

Los resultados del estudio llevado a cabo por

Poirier y col. " en animales, en el que han ™= .

creado un parche de microagujas Figura 5: MicronJet 690. Fuente:
biodegradables formadas por almidon y NanoPass Technologies Ltd.
condroitin sulfato, junto con antigenos 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
proteccion que con la actual vacuna disponible en el mercado, con los beneficios que
aporta la administracién 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 Unica
vacuna disponible se administra via transdérmica generando en muchos casos,
cicatrices y una gran respuesta inflamatoria cutéanea. El equipo de investigacion de
Chen y col. "® han desarrollado un parche con microagujas de acido hialurénico y un
pequeno 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
rapidamente y se genera una respuesta inmune, tanto humoral como celular,
comparable a la opcion actual. Ademas, se simplifica el proceso de almacenamiento,
ya que es estable a temperatura ambiente y no se necesita guardar la cadena frio
como ocurre con la vacuna viva que se emplea a dia de hoy. Por esta razén, resulta
una opcibén interesante como medida profilactica antituberculosa en aquellos paises
que carecen de infraestructuras sanitarias Optimas, que también suelen ser las
zonas con mayor prevalencia de esta enfermedad. '®

Otro sistema patentado es el dispositivo Onvax, que contiene microagujas sélidas
de plastico o silicona con una longitud de aproximadamente 200 ym y que ha sido

disefiado para preparar la piel, perforandola, antes de administrar vacunas tdpicas.

Ha sido empleado en estudios para la administracién topica de la vacuna de la rabia.
(20)

Macroflux es un parche de microlancetas de titanio que permite inocular en la
dermis diversas proteinas y que ha sido utilizado en estudios como opcidn
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terapéutica en alérgicos al huevo al recubrir sus agujas con ovoalbumina. Los
resultados arrojan niveles de anticuerpos comparables a la administracién
intramuscular. ¢

El desarrollo de vacunas con esta técnica es una alternativa atractiva a las vacunas
convencionales intramusculares o subcutaneas ya que resultan igual o mas efectivas
que éstas, proporcionando una respuesta inmune adecuada con mayor aceptacion
por parte de los pacientes y que se esta convirtiendo en una tendencia al alza por
parte de los laboratorios y empresas biotecnologicas.®?

Diabetes: la administracién transdérmica de insulina ha sido ampliamente estudiada
en estudios in vitro e in vivo en animales utilizando microagujas.®® La compafia
biotecnolégica Valeritas ha patentado varios instrumentos para este fin. Son los
denominados m-Patch y h-Patch, éste ultimo 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 deposito en funcién de la glucemia basal durante 24 horas.*>'"13)
El depésito ha de rellenarse con el tipo de insulina prescrita por el médico.

También se ha ensayado la aplicacion de otro sistema, el ZP-patch para la
administracion de glucagbn en hipoglucemias severas en enfermos de diabetes
mellitus tipo 1, pero que finalmente se paralizaron los estudios en fase 2. ¢4

Sin embargo, como apuntan multiples estudios, las microagujas pueden ser
utilizadas como sistema de administracion de hormonas y farmacos antidiabéticos
con una mayor aceptacion por parte de los pacientes.

Norman y col. ® compararon la accién de la insulina subcutanea frente a la
transdérmica administrada por medio de una microaguja hueca en pacientes
pediatricos y adolescentes que padecian de diabetes tipo 1, y concluyeron que la
accion de la insulina administrada por via transdérmica era 22 minutos mas rapida
que la subcutdnea y menos dolorosa, lo que facilitaria el cumplimiento terapéutico.

En cuanto a los antidiabéticos tradicionalmente orales como la metformina, se ha
formulado en microagujas de hidrogel como liofilizado, ®® con el objetivo de evitar
uno de los efectos secundarios mas habituales de la metformina via oral que es la
intolerancia y la diarrea. Se llevo a cabo en ratones y se analiz6 la concentracion que
se alcanzaba de farmaco en sangre por HPLC. Se consiguieron concentraciones
mantenidas de metformina en sangre administradas por via transdérmica aunque en
cantidad inferior a la observada por via oral, pero estos resultados hacen plantearse
esta via de administracibn como una alternativa a la oral en este tipo de farmacos,
ya que de esta forma se evitan los efectos secundarios que en muchos casos, son
los causantes de la baja adherencia terapéutica en tratamientos cronicos.

Las terapias mas novedosas en el tratamiento de la diabetes tipo 1 se estan
enfocando en la administracion de inmunoterapia antigeno-especifica con el objetivo
de disminuir la destruccion de las células beta hepéticas. La gran cantidad de células
inmunitarias de la piel la hacen una buena opcion para la administraciéon de
inmunoterapias, y en esta linea de investigacion se ha basado el estudio de Arikat y
col. @ en el que han estudiado el efecto de la administracion de microagujas
recubiertas de proinsulina, precursor de la insulina, que actua como autoantigeno en
estos pacientes y que se ha visto que tiene la capacidad de unirse a las células B
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gue median la respuesta de destruccion de las células beta, disminuyendo de igual
manera los receptores que expresan estas células y causando una desensibilizacién
de los mismos disminuyendo la destruccion de las células pancreaticas por medio de
un proceso de tolerancia, aumentando o manteniendo la capacidad de produccién de
insulina de estos pacientes al conservar la masa de células productoras de insulina.
Se comprob6 que la administracion a través de la piel incrementaba la proliferacion
de anticuerpos al encontrarse el antigeno mas cerca de las células inmunes
cutaneas, 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 via
transdérmica si se contintan los ensayos y se mejoran ciertos parametros como la
dosis Optima y el intervalo de administracion.

Cancer: la aplicacién de microagujas en la terapia del cancer ha llamado la atencion
de numerosos investigadores ya que ven en ellas una ventaja fundamental respecto
al tratamiento actual debido a la minimizacién 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 tecnologia ofrece la posibilidad de formular varios principios activos en ellas,
aumentando de esta forma la efectividad farmacol6gica mediante el uso de terapia
combinada y maximizando la dosis administrada al evitar el efecto de primer paso
hepético.

Los parches de microagujas han sido formulados con quimioterapéuticos,
nanoparticulas, material genético y diversas proteinas capaces de aumentar la
respuesta del sistema inmune y fagocitar las células cancerigenas. ©®

La inmunoterapia contra el cancer es a dia de hoy, uno de los tratamientos de
eleccion en ciertos tipos de neoplasias. La gran cantidad de células inmunes
presentes en la piel, como las células presentadoras de antigenos (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. ®® han creado un parche con
agujas formadas por &cido hialurénico, de una longitud de 200 ym, junto con dos
farmacos, un anticuerpo anti-PD1, inhibidor de los puntos de control inmunitarios que
favorece la accion linfocitica y la destruccién tumoral, y una sustancia en estudio
denominada 1-MT (1-metil-D-triptéfano) que actua como inhibidor enzimatico
disminuyendo la degradacion del triptéfano necesario para la accion de la células T,
para el tratamiento de un tipo de melanoma (B16F10). Los resultados en ratones
arrojan una mayor supervivencia y una menor progresién junto con una mayor
retencion de los farmacos en el tumor en aquellos a los que se les administré6 ambos
farmacos en microagujas que en aquellos en los que se les administr6 via
intravenosa.

En cuanto a la quimioterapia, también representan una opcion eficaz que se debe
investigar como pone de manifiesto Bhatnagar y col. ®® en su ensayo de
microagujas de PVP/PVA con docetaxel y doxorrubicina en el tratamiento de cancer
de mama. Los efectos secundarios observados en ratones fueron mucho menores
que en la administracion intratumoral de estos mismos farmacos y la supervivencia
mucho mayor llegando a alcanzar el 100% a los 16 dias.
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En el tratamiento de ciertos tipos de cancer se puede emplear quimioterapia junto
con fototerapia. Zhao y col. @ han investigado su efectividad utilizando parches de
acido hialurénico con acido 5-aminolevulinico (5-ALA), farmaco 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 oxigeno
(ROS) que danan las células tumorales y provocan su apoptosis. Los resultados que
obtuvieron son alentadores ya que la eficacia de inhibicion tumoral en aquellos
ratones a los que se les administr6 una inyeccion intravenosa de 5-ALA junto con
fototerapia fue del 66% frente al 97% del grupo de microagujas. Esto es debido a
que la aplicacion del farmaco en el lugar del tumor por medio de estos dispositivos
aumenta la eficacia terapéutica.

La terapia génica también supone una herramienta terapéutica contra el cancer con
posibilidad de ser administrada en microagujas como demuestra el equipo de Pan y
col. ®® que han conseguido formular agujas de &cido hialurénico, dextrano y PVP
con ARN pequeno de interferencia o de silenciamiento dirigido contra el factor de
transcripcion STAT3 codificado por el gen del mismo nombre, que se ha visto
implicado en procesos antiapoptéticos y proliferativos en diferentes tipos de cancer
como el melanoma.

Osteoporosis: una linea de tratamiento de la osteoporosis consiste en la
administracién subcutanea de teripartida, analogo a la parathormona. Naito y col. ¢
han realizado un estudio en el que desarrollaron un parche de acido hialurénico con
una longitud de las agujas de 800 ym y que obtuvieron la misma concentracion
maxima y valores similares de AUC en animales de ensayo que el tratamiento de
referencia actual, con la ventaja de ser indoloro, no producia irritacién cutanea y era
mucho mas estable a temperatura ambiente que la solucién subcutanea. Es por ello
que la ruta transdérmica podria resultar una alternativa segura y eficaz para la
administracion de terapias consistentes en pequefias moléculas proteicas.

33)

Migraha: la compania Zosano Pharma recientemente ha presentado a la FDA los
resultados del ensayo de fase 3 de su nuevo farmaco Qtrypta, el cual es un parche
de microagujas con 3,8 mg de zolmitriptan que espera la aprobacion para el
tratamiento de la migrafa tanto con aura como sin ella, y que en los ensayos clinicos
ha demostrado una eficacia superior frente a placebo y sugiere una mayor eficacia
que otros triptanes por via oral sobre todo en aquellos pacientes que presentaban
nauseas, migrafias refractarias y de dificil manejo terapéutico.®® Si obtiene la
aprobacién, se espera que se pueda comercializar para 2021.

Tratamiento del VIH: es conocido que el tratamiento del VIH es un tratamiento
cronico 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 administracion que
eviten problemas de incumplimiento, efectos secundarios derivados de la terapia oral
y las interacciones con otros farmacos orales. Rajoli y col. ®* llevaron a cabo un
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estudio con un parche biodegradable formulado con cabotegravir y rilpivirina dos
farmacos de accion prolongada para el tratamiento del VIH. Los resultados fueron
obtenidos y analizados por medio del modelo matematico PBPK (physiologically
based pharmacokinetic modelling) e indicaban concentraciones en plasma
mantenidas y clinicamente 6ptimas en su administracion transdérmica. Aunque los
resultados no pueden ser extrapolables al no haberse realizado estudios en
animales y en humanos, marcan el comienzo de una nueva via de investigacion para
la obtencién de formas farmacéuticas novedosas en tratamientos cronicos.

4.5.2 Aplicaciones diagndsticas

Al ser minimamente invasivas se han estado empleando en ensayos como
herramientas para la deteccion de metabolitos presentes en el fluido intersticial y
como mecanismo diagnostico de ciertas patologias.

Se pueden utilizar microagujas huecas que tienen la capacidad de extraer fluidos
para su posterior analisis o formadas por hidrogel que absorben el liquido intersticial.
Se han desarrollado microagujas acopladas a sistemas electroquimicos que pueden
(r;wsc)adir la concentracidn de ciertos analitos como glucosa, colesterol, potasio o lactato.
Diversos grupos de estudio han funcionalizado la superficie de las microagujas
acoplandolas a biosensores e incluyendo en ellas electrodos de carbono o platino,
capaces de medir la concentracion de lactato ®” que se ve incrementado en ciertas
patologias como embolismo pulmonar, diabetes, cardiopatias y en algunos tipos de
cancer.

Muchas investigaciones se han centrado en conseguir dispositivos de microagujas,
tanto huecas como sélidas, para la monitorizaciébn de los niveles de glucosa en
pacientes diabéticos asi como otros indicadores del control de la enfermedad como
los cuerpos cetonicos.

Otros estudios han intentado desarrollar microagujas que sirvan como cribado para
el diagnéstico de ciertos tipos de cancer como el melanoma, cuya incidencia ha
aumentado en los Ultimos afos 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
ggperométricas y es proporcional a la cantidad de enzima presente en la epidermis.
Aunque a dia de hoy, el diagnéstico por microagujas es so6lo una técnica en
investigacién, los resultados son esperanzadores y hay indicios de que en el futuro
pueda convertirse en una herramienta util, eficaz y sencilla para el diagnéstico y el
cribado de multiples patologias.

4.5.3 Otras aplicaciones

Debido a que las microagujas traspasan fuertes barreras fisioldégicas de forma poco
invasiva, pueden ser empleadas en la administracién de farmacos por vias distintas
a la transdérmica. Principalmente, estos avances se han basado en la
administracion a través de dispositivos de microagujas implantables por via ocular,
vascular, cardiaca, dirigidos al tracto gastrointestinal y vaginal entre otras.
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Los métodos de fabricacidbn son por lo general, iguales a los de las microagujas
transdérmicas, sin embargo al ser dispositivos destinados a la implantacion 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 mas utilizadas en
este tipo de administracion.

Entre las vias no transdérmicas de administraciéon la mas estudiada ha sido la via
ocular para la cual se han ensayado diferentes microagujas con anticuerpos
monoclonales en el tratamiento de la neovascularizacidén corneal y algunos farmacos
antimicrobianos en la queratitis. ©°

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 farmacos por
vias no convencionales siendo una opcion indolora, no invasiva y sencilla de
emplear con oportunidades en tratamientos cronicos.

2. El desarrollo de vacunas en microagujas deberia ser sin duda objeto de
investigacidbn ya que podria aportar multiples ventajas a la hora de vacunar a
personas en paises poco industrializados o en vias de desarrollo que carecen de
personal médico suficiente e infraestructuras sanitarias 6ptimas, por lo que estas
vacunas podrian suponer un cambio radical en la prevencion de enfermedades
transmisibles en estos paises, en los que generalmente suponen la primera causa
de muerte.

3. Su potencial como herramienta diagnéstica también supone un campo a explorar,
sobre todo para aquellas patologias que requieren de un diagnéstico precoz o para
realizar el seguimiento de ciertas enfermedades crénicas como la diabetes, que
requiere de multiples analisis para controlar los niveles de glucosa en sangre.
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