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CAPITULO I. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1.1. INTRODUCCION

La incidencia de cancer de piel ha aumentado en los ultimos afios con efectos
significativos en la salud publica siendo un problema internacional que abarca todos los
paises del mundo. Ante este tipo de situacion se deduce, consecuentemente, que existen
dos modos eficaces para luchar contra esta enfermedad, en primer lugar, evitar las
causas que lo producen (prevencion primaria) y en segundo, diagnosticar la enfermedad
lo mas tempranamente posible (deteccion precoz). EI melanoma cutaneo destaca por ser
uno de los tumores con una evolucidn mas llamativa, para el que las medidas de
prevencion contindan siendo insuficientes. A pesar de las muchas campafias de
informacion y del incremento de las ventas de cremas protectoras, su incidencia ha
aumentado y en la actualidad, una de cada 60 personas lo desarrolla, por ello es de

especial importancia encontrar un tratamiento efectivo para esta patologia.

La queratosis actinica puede ser la primera etapa en el desarrollo de un cancer de
piel y por consiguiente, se le considera una condicidn precancerosa de la piel. En este
sentido es fundamental el tratamiento de los carcinomas en su fase inicial debido a que,
aungue no se pueden considerar melanomas, en el 50 % de los pacientes pueden llegar a
serlo en los siguientes 5 afios. Por ello, es importante detectar, diagnosticar y tratar esta
patologia asi como su prevencion adoptando diferentes medidas como la utilizacién de
cremas protectoras con un factor de proteccion solar alto y evitando o reduciendo la
exposicion al sol, especialmente durante las horas en las que la luz solar es méas intensa.
Se estima que una de cada seis personas desarrollara una queratosis actinica, que puede
ser la primera etapa de un cancer de piel, a lo largo de su vida. El 5-fluorouracilo es un
farmaco citostatico muy utilizado por su eficacia en diferentes formas de cancer de piel,
como la queratosis actinica o carcinoma cutaneo. Sin embargo, este farmaco es ineficaz
en carcinomas invasivos dada su variable y limitada permeacion transdérmica. Existen
estudios donde se demuestra la eficacia de este principio activo en este tipo de patologia

y de comparacion de eficacia y tolerabilidad de cremas de fluorouracilo al 0,5 % y 5 %
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en el tratamiento de la queratosis actinica (Levy y col., 2001; Loven y col., 2002;
Werschler, 2008) asi como otro estudio que evalla la eficacia de una combinacion de 5-
fluorouracilo tépico e isotretinoina para dicho tratamiento (Sander y col., 1997) en el
que se observa la efectividad de dichos farmacos. Estos estudios demuestran que las
cremas con 5-fluorouracilo mejoran la eficacia y tolerabilidad del tratamiento y son
preferibles para su administracion por su menor potencial de irritacion, absorcion
sistémica y reduccion de las lesiones de queratosis actinica. Asi mismo, la combinacion

con isotretinoina es altamente eficaz en el tratamiento de esta patologia.

Por otro lado, conocemos que si las lesiones de la queratosis actinica no se
diagnostican ni se tratan lo mas tempranamente posible puede desarrollarse un cancer
de piel cuyo tratamiento puede dar lugar a la aparicion de diferentes reacciones adversas
como la mucositis oral, que es una complicacion frecuente de la terapia del cancer;
hasta el 40 % de los pacientes con quimioterapia la van a sufrir (Susser y col., 1999;
Scully y col., 2006; Raber-Durlacher y col., 2010; Choi, 2011). Existen diferentes
estudios donde se demuestra la aparicion de complicaciones orofaciales en diferentes
tipos de cancer por ejemplo el de mama (McCarthy y Skillings, 1992), en el cancer de
cabeza y cuello (Scully y Epstein, 1996; Rodriguez y col., 2012), pacientes con
leucemia aguda (Barrett, 1987), pacientes con hemopatias malignas (Puyal y col.,
2003), transplante de médula 6sea (Coda y col., 1997) y procesos oncohematoldgicos
(Lopez y col., 2005), en todos ellos se refiere la aparicion de reacciones mucocutaneas
relacionados con agentes terapéuticos utilizados en los tratamientos de cancer ya que
estos agentes tienen un pequefio margen de seguridad estdndar y un indice terapéutico
bajo dando lugar a frecuentes efectos adversos (Dreno, 1990). Por tanto, la mucositis
oral es un efecto adverso de los tratamientos de quimioterapia y radioterapia del cancer
y se trata de una inflamacion de los tejidos de la boca y penetracion dolorosa de las
membranas reproductoras del revestimiento, presentando diferentes sintomas como
dolor, infeccion y sangrado si estan recibiendo quimioterapia ya que los pacientes
sometidos a radioterapia normalmente no presentan sangrado. Esta complicacion afecta
a la calidad de vida del paciente e interfiere en la funcion oral y actualmente no hay

intervenciones sencillas que prevengan o traten la mucositis oral, por tanto, la
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prevencion y el control de las complicaciones orales pueden ayudar al paciente a
continuar con el tratamiento del cncer y tener mejor calidad de vida. Ademas, un buen
cuidado de la boca reduce la frecuencia y severidad de la misma siendo imprescindible
una valoracion de la boca, una educacion en la higiene y un apropiado plan de cuidados
(Marlow y Johnson, 2005; Huber, 2010), pero no se puede olvidar el dolor producido y
es por ello que para el tratamiento del mismo se suelen utilizar una amplia gama de
analgésicos, no obstante en diferentes estudios (Tura y Tura, 1990; Watson, 1994;
Korzeniewska-Rybicka y Plaznik, 1998; Onghena y Van Houdenhove, 1998; Sudoh y
col., 2003; Micé y col., 2006; McCleane, 2007) se ha comprobado que algunos
antidepresivos triciclicos pueden tener un efecto analgésico gracias a su accion
bioguimica molecular ya que son capaces de aumentar la cantidad de noradrenalina y
serotonina en el espacio sinaptico, dos sustancias que controlan el dolor y las
emociones. Este es el caso de la doxepina, principio activo objeto de nuestro estudio. En
cuanto al tratamiento del dolor con la utilizacién de doxepina hay trabajos realizados
con un enjuague bucal de este farmaco donde se demuestra el efecto analgésico en
pacientes con dolor en la cavidad bucal debido al cancer o a la terapia oncoldgica
(Epstein y col., 2001) y una crema de doxepina al 5 % donde se demuestra una
reduccion del dolor en pacientes que padecen dolor neuropéatico de etiologia mixta
(McCleane, 2000a; McCleane, 2000b) o un sindrome de dolor regional complejo de tipo
I (McCleane, 2002). Ademas se ha comprobado que una aplicacion Gnica de doxepina
topica en los pacientes de cancer produce analgesia durante al menos 4 horas (Epstein y
col., 2007).

Por ello, nos planteamos el desarrollo de un sistema terapéutico transdérmico
que controle y facilite la permeacion de 5-fluorouracilo en el tratamiento de la
queratosis actinica, de modo que dicho farmaco pueda alcanzar las células basales
responsables de los carcinomas. Este sistema permitira, ademas, reducir la irritacion
cutanea inherente al uso tdpico de este antineoplasico, puesto que se podria delimitar de
manera precisa la zona de aplicacion y, en ningan caso, la totalidad de la dosis

administrada estaria en contacto con la piel sana. Por otro lado, la administracion
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transbucal de clorhidrato de doxepina podria proveer de una potente actividad
analgésica en pacientes con dolor orofacial debido al cancer o a la terapia oncolégica.

1.2. OBJETIVOS

La puesta a punto de formulaciones alternativas en el desarrollo e investigacion
de formas farmacéuticas constituye una de las inquietudes mas interesantes en el campo
farmacéutico. Asi, en los ultimos afios ha crecido el interés por los sistemas de
administracion transdérmica y transmucosa en un intento por mejorar la eficacia y

seguridad de muchos principios activos.

El presente trabajo de investigacion tiene como principal objetivo el disefio de
dos formas farmacéuticas, una forma farmaceutica que permita la administracion
transdérmica del principio activo 5-fluorouracilo para el tratamiento de la queratosis
actinica y otra que permita la administracion transbucal del principio activo doxepina
para el tratamiento del dolor orofacial causado por la quimioterapia en pacientes que
llegan a desarrollar el cancer de piel como consecuencia de no tratar la queratosis
actinica previa al desarrollo del cancer. Con este fin, abordamos el disefio de un parche
transdérmico que permita la cesion localizada de 5-fluorouracilo y, en consecuencia, el
efecto quimioterapico del mismo en la zona de aplicacion y por otra parte el disefio de
un parche bucoadhesivo que permita la cesion localizada de doxepina y con ello el
efecto analgésico de la misma en la zona de aplicacion. Esto supone una novedad
tecnoldgica y farmacoldgica tanto en sistemas de dosificacion de farmacos como en el

tratamiento de estas patologias.

La investigacion de nuevas formas farmacéuticas asi como la utilizacion de
nuevas formas de administracion nos obliga a plantearnos objetivos que contribuyan a
mejorar los beneficios terapéuticos de las terapias actuales, y del mismo modo, a
aumentar el cumplimiento por parte del paciente. En este sentido la administracion a
través de la piel y de la mucosa bucal ha ganado gran importancia en los ultimos afos,

debido a ventajas como la facil administracion (Lee y col., 2000) de estos sistemas.
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En concreto, en este trabajo de investigacion se pretenden alcanzar los siguientes

objetivos:

e Proponer polimeros bioadhesivos adecuados y compatibles con los principios
activos seleccionados para su incorporacion en parches transdérmicos y

transbucales.

e Disefar y desarrollar formulaciones transdérmicas y bucoadhesivas capaces de
vehiculizar con éxito los principios activos propuestos y mantenerse adheridas el

tiempo necesario en la piel y en la mucosa bucal.

e Caracterizacion de los sistemas disefiados con la intencién de determinar sus

propiedades fisicas y mecanicas, asi como su estabilidad.
e Comprobar la viabilidad de estos sistemas.

e Estudiar la cinética de liberacion de los principios activos desde los sistemas
propuestos y su absorcion a través de la piel y mucosa oral, llegando asi al lugar

de accion.

e Dar un paso mas en la investigacion futura sobre el uso y desarrollo de nuevas
formas de dosificacion y nuevas indicaciones terapéuticas en el ambito

farmacéutico, lo que supone un objetivo social importante.

1.3. CONTRIBUCION DEL TRABAJO PROPUESTO

En los dltimos afios, ha surgido un interés creciente en los sistemas terapéuticos
transdérmicos y mucoadhesivos que permitan la administracion sistémica o el efecto
localizado de farmacos citostaticos y el efecto local de farmacos en las mucosas, como
demuestra el gran niumero de publicaciones al respecto (Peh y Wong, 1999; Birudaraj y
col., 2005; Smart, 2005; Madhav y col., 2009; Martin del Valle y col., 2009; Maurya y
col.,, 2010; Patel y col., 2011; Giovino y col., 2012; Kianfar y col., 2012; Boateng y col.,
2013; Meher y col., 2013).
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Concretamente, estas formas de administracién suponen un amplio abanico de
posibilidades para el disefio galénico de sistemas que posibiliten una O6ptima
permeacion y absorcidn de principios activos a través de la piel y de la mucosa bucal.
Sin embargo, estas vias de administracion conllevan un problema asociado como es la
reducida permeabilidad del farmaco vy la irritacion que causa en la piel sana (Paolino y
col., 2007) en el caso de la administracion transdérmica y el corto tiempo de residencia
de la forma farmacéutica en la mucosa en la administracion transmucosa, en ambos
casos provocaria un efecto terapéutico insuficiente. Este inconveniente se podria
solventar, desde el punto de vista tecnoldgico, mediante el empleo de formas
transdérmicas y mucoadhesivas. Estos sistemas, ademas de incrementar el tiempo de
residencia, permiten un estrecho contacto con el tejido diana por lo que el principio
activo se absorberia facilmente debido al gradiente de concentracion que se establece y
se evitaria la posible degradacion enzimatica. Por otro lado, estos sistemas podrian
proporcionar una administracion sencilla con muy poca o ninguna irritacion y de este

modo aumentar el cumplimiento de las pautas de dosificacion por parte del paciente.

Es por este motivo, que se hace necesario el disefio de estos sistemas
terapéuticos que permitan la administracion transdérmica de 5-fluorouracilo y el disefio
de sistemas bucoadhesivos que permitan la administracion transbucal de doxepina. Los
parches que proponemos pueden ser de gran utilidad en el tratamiento de la fase inicial
de carcinomas asi como para paliar los efectos secundarios como consecuencia del

cancer o tratamiento del cancer.

En definitiva, creemos que nuestra investigacion puede contribuir en los
siguientes aspectos:

* Tecnologia y disefio de parches transdérmicos y mucoadhesivos, lo que supone
avanzar en el estudio de nuevas formas farmaceuticas.

« Demostrar que es posible la liberacion de los principios activos desde esas
formas farmacéuticas.

* La aceptacion del paciente a la utilizacion de estas formas farmacéuticas y con

ello favorecer el cumplimiento terapéutico.
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1.4. METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

A tenor de los objetivos fundamentales, el presente trabajo de investigacion se

planifico del siguiente modo:

1)

2)

3)

4)

5)

Realizacion de una exhaustiva busqueda bibliografica en lo que al tema
propuesto se refiere, en base a lo cual se establecen las premisas tedricas
recogidas en el capitulo 1l de nuestro trabajo.

Seleccion de polimeros, lo que es de vital importancia por sus implicaciones en

el disefio de los parches y las propiedades de los mismos.

Disefio y puesta a punto de parches transdérmicos y mucoadhesivos, con el fin
de que los sistemas permanezcan adheridos el tiempo necesario y que la
liberacion de los principios activos desde dichas formulaciones sea a su vez la
mas oOptima. En este sentido, es vital estudiar las propiedades fisicas y
estabilidad de los sistemas propuestos, para lo que recurrimos a estudios
microfotograficos, analisis calorimétricos, capacidad de hinchamiento,

permeabilidad al vapor de agua y tiempo de residencia in vivo.

Determinacion del coeficiente de particion y coeficiente de distribucion de los
principios activos en el medio de liberacion asi como la solubilidad en el caso

del 5-fluorouracilo.

Liberacion in vitro del 5-fluorouracilo desde los parches transdérmicos y de la
doxepina desde los parches transbucales asi como comprobar la incorporacién
de un promotor (limoneno) en la formulacion de los parches transdérmicos.
Usaremos células de difusion tipo Franz para estudiar el paso de principio activo
desde la forma de administracién hasta un medio receptor que simula las
condiciones de la piel y de la mucosa bucal. Ademas se ha realizado este ensayo
en preparaciones semisolidas, pomadas de 5-fluorouracilo a diferentes
concentraciones, 0,7 % y 5 % asi como orabase con doxepina al 0,05 % y 5 %

con el objetivo de comparar la liberacién del principio activo de estas
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6)

7)

8)

9)

preparaciones con los sistemas terapéuticos transdérmicos y bucoadhesivos

objeto de nuestro estudio.

Permeacion a través de la piel y de la mucosa oral. Se trata de un ensayo ex vivo
en el que se utilizan también las células de Franz, aunque con piel de cerdo y
piel de pollo invertida como modelo de tejido de mucosa bucal para realizar un

estudio preliminar sobre la absorcion del farmaco a través de la misma.

Disolucién de los parches con el objetivo de determinar la velocidad de
disolucion de los principios activos desde los parches, tanto transdérmicos como
bucoadhesivos, utilizando el dispositivo de disolucion recogido en la R.F.E. y en
U.S.P.

Ensayo in vivo utilizando ratones, con los sistemas transdérmicos y pomadas de
5-fluorouracilo al 0,7 % y 5 %, para determinar la cantidad de principio activo
retenido en la piel expuesta a las preparaciones tras un tiempo determinado de

aplicacion de las mismas.

Tras el analisis de todos los resultados obtenidos exponer las principales

conclusiones del trabajo realizado.
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CAPITULO II: PARTE TEORICA
11.1. LA PIEL

El conocimiento de la piel, como zona de aplicacion de los sistemas
transdérmicos objeto de estudio, es fundamental. De ahi, que dediquemos el siguiente

apartado al estudio de sus caracteristicas y funciones.

Durante mucho tiempo, la piel ha sido considerada como un 6rgano de
proteccion total, que les servia a los seres vivos para protegerles y aislarles del entorno.
Aunque su funcién principal sigue siendo la de proteccion contra los factores nocivos
del medio exterior, también constituye un complejo metabolico, inmunolégico y
sensorial (Litter, 1986; Wester y Maibach, 1992; Berti y Lipsky, 1995).

El concepto de la piel como barrera infranqueable, ha ido evolucionando a
medida que se iba conociendo la estructura y funciones de la misma, llegandose a la
situacion actual en la que se considera a este 6rgano como un sistema de relacion con el
exterior, aislante de acciones perjudiciales para el cuerpo pero, también, lugar de paso

de sustancias exdgenas hacia el interior del mismo (Walters y Roberts, 2002).

La piel cubre toda la superficie corporal y continta, a nivel de los orificios
naturales, con el epitelio de los aparatos digestivo, respiratorio y genitourinario. La piel
es una membrana de funcion protectora que interviene con sus anejos (pelos, ufias y
glandulas) en un gran nimero de actividades fisiologicas que tienden a mantener la
homeostasis, esto es, la constancia del medio interno. Asimismo, la piel protege al
organismo del medio externo de varios modos; es una barrera selectiva frente a
microorganismos, sustancias quimicas o determinadas formas de energia (calorifica,
luminosa...). Ademas, es un o6rgano en donde radican numerosos receptores nerviosos
que nos permiten recibir informacién (tacto, temperatura) del medio externo (Torralba,
1978).

13
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11.1.1. ANATOMIA CUTANEA

Aunque la piel puede ser descrita como una sola entidad morfoldgica funcional,
es realmente un 6rgano heterogéneo que contiene diversos “subOrganos” y que varia
segun las regiones del cuerpo. Para apreciar las variaciones regionales de la piel basta
comparar la piel de las palmas de las manos, de la cara o de las axilas. En cada una de
estas regiones la piel tiene diferentes caracteristicas de grosor, flexibilidad, marcas

superficiales, pigmentacion, actividad glandular y pilosidad.

El 6érgano méas pesado de nuestro cuerpo es la musculatura esquelética, que
representa el 40 % de nuestro peso corporal, seguido de la piel de la que no se pueden
dar cifras exactas, puesto que su tamafio y peso dependen de la altura y grosor de la
persona (Armijo y Camacho, 1998).

La coloracion de la piel varia marcadamente segun las diversas razas, siendo la
coloracion la caracteristica fundamental en el establecimiento de las diferencias raciales.
La diversa coloracion se debe a la existencia de pigmentos en mayor o menor grado, a
modificaciones en la circulacion y a la presencia de hemoglobina en diversos grados de
oxigenacion. La piel esta siempre mas pigmentada en las zonas descubiertas y a nivel de

las areolas mamarias y areas genitales.

La superficie cutanea no es lisa sino que presenta diversos pliegues, estos
pliegues son de diversos tipos. Algunos pueden ser claramente visibles y producidos por
los movimientos musculares y articulares, que aumentan o disminuyen en relacién con
el paniculo adiposo (pliegues de las muiiecas, de los tobillos...). Estos pliegues son de
gran importancia cosmética y patoldgica, ya que en ellos se crean condiciones

favorables para la instauracion de alteraciones de la piel.
11.1.2. HISTOLOGIA DE LA PIEL

La piel, nuestra cubierta 0 membrana externa, indispensable para la vida, consta
de cuatro capas bien diferenciadas: capa superficial, epidermis, dermis e hipodermis
(Peyrefitte, 1995) (Figura 1). El contacto con el exterior se produce por medio de la

epidermis, estrato celular poliestratificado de 200 micras de espesor maximo que,
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procedente de una capa basal germinativa, se multiplica rapidamente (“tiempo de
regeneracion celular” o “turnover rate”) y va queratinizdndose mientras asciende para
quedar eliminada en la capa méas externa. Este epitelio carece de vasos y nervios, pero
tiene dos tipos de anejos: unos glandulares (glandulas sebaceas y sudoriparas ecrinas y

apocrinas) y, otros queratinizados (pelos y ufias).

Inmediatamente por debajo, y separada por la membrana basal, se encuentra la
dermis, estrato conjuntivo 20 a 30 veces mayor que la capa anterior, que alberga en su
interior los plexos vasculonerviosos y sirve de sostén a los anejos. Es la capa mas
importante de nuestro organismo y controla totalmente al epitelio, cuya misién es
precisamente proteger a la dermis de traumatismos exteriores, tanto mecanicos (con los
queratinocitos) como actinicos (con los melanocitos); por ello, cuando la dermis se
altera y se produce lo que conocemos como “degeneracion actinica cronica” se pierde el
control epitelial, dando lugar a una multiplicacion de las células epiteliales de un modo

anormal, produciéndose elementos precancerosos y, mas adelante, cancerosos.

Por debajo de la dermis se encuentra la hipodermis o tejido celular subcutaneo
que, ademas de contener algunos elementos vasculonerviosos, es un perfecto aislante
del calor y sirve de proteccion a los drganos internos frente a los traumatismos. Debajo,
existe una fascia fibrosa profunda, limite cutaneo y, en consecuencia, auténtico limite

anatomico de la cirugia dermatologica.

Epidermis

Dermis

Figura 1: Estructura fundamental de la piel.

15



Capitulo 11

Parte tedrica: La piel

La piel no es uniforme en toda la superficie cutinea, pues se adapta a las
funciones que tiene que cumplir. Por ejemplo, en palmas y plantas tiene mision de
proteccion y, en consecuencia, muestra una epidermis muy gruesa, con una gran capa
cornea y una hipodermis también voluminosa; mientras que, en los parpados, la piel es

muy fina y sensible.
11.1.2.1. Capa superficial

Es una cuticula sin estructura aparente que recubre la superficie de la piel, y que
estd constituida por una mezcla de secreciones lipidicas (sebo) y acuosas (sudor),
procedentes de glandulas sebaceas y sudoriparas; engloba ademas, células descamadas,
bacterias y cierta cantidad de suciedad solida y liquida procedente del exterior.

Es una capa irregular y discontinua, miscible con el agua y de pH acido (5,2 por
término medio, aunque con variaciones zonales), cuya mision es la de proteger,
fisicamente, a la capa coOrnea, evitando la pérdida excesiva de agua, pero por otra parte,
también proporciona proteccion quimica, ya que por su pH acido representa una defensa
eficaz contra las infecciones cutaneas. Desde el punto de vista de penetracion, su papel

es practicamente nulo, ya que es englobada o desplazada por los excipientes.
11.1.2.2. Epidermis

La epidermis es el tejido méas externo de la piel y tiene numerosas funciones
siendo una de las mas importantes la generacion del estrato corneo, como se vera mas
adelante. El grosor de la epidermis es de, aproximadamente, 0,2 mm de espesor (Pons y
Parra, 1995). Segun Jennifer (1994), la epidermis es un tejido epitelial, plano,
estratificado y queratinizado, constituida por una serie de células afectadas por un
proceso de diferenciacion, ordenadas y distribuidas en distintas capas, que por sus

caracteristicas diferenciales se agrupan en dos zonas diferentes:

La méas externa es la epidermis muerta que constituye el estrato cérneo, formado
por corneocitos, células muertas que finalmente seran eliminadas mediante un proceso

de descamacion imperceptible, y el resto de estratos se agrupan en la denominada
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epidermis viva que se encuentra inmediatamente debajo del estrato anterior y que como

indica su nombre, esta formada por células viables llamadas queratinocitos.

Ademas, la epidermis contiene melanocitos, células dendriticas (Jimbow vy col.,
1993), y otro tipo de células minoritarias distribuidas libremente dentro de la capa de
queratinocitos, como son las células de Langerhans, importantes en los mecanismos
inmunoldgicos (Stingl y col., 1993) y las células de Merkel, relacionadas con la

percepcién sensorial.

La descamacion normal de los corneocitos mas superficiales requiere una
renovacion celular constante y controlada que tiene su origen en el estrato basal de la
epidermis. Las células que nacen en esta capa basal interna o capa germinativa, se
prolongan hacia el exterior dando origen primero a la llamada capa espinosa y luego a la

denominada capa granulosa, que enlaza con el estrato corneo.

El ritmo de mitosis de los queratinocitos proliferantes es decisivo para que se
incorporen nuevas células a la epidermis, ya que su posterior diferenciacion debe ser
capaz de suplir el namero de corneocitos eliminados. Esta situacion supone la existencia
de un equilibrio entre los tres compartimentos implicados: el proliferante, situado en la
zona mas profunda de la epidermis; el de las celulas en transito, sometidas a un proceso

de diferenciacion; y el de las células queratinizadas.

Estrato corneo

Estrato granuloso

Estrato espinoso

Estrato basal

Figura 2: Estructura microscépica de la epidermis.
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Por tanto, en funcion del grado de diferenciacion celular, dentro de la epidermis
se pueden distinguir varios estratos, que se describen a continuacion y que aparecen

esquematizados en la Figura 2.
a) Estrato germinativo

El estrato basal, germinativo o proliferante se encuentra en contacto con una
membrana constitutiva de la unién dermoepidérrmica en la zona de separacion entre la
epidermis y la dermis. Las células que constituyen este estrato son indiferenciadas, es
decir, carecen de marcadores bioquimicos -caracteristicos de las células mas
diferenciadas de las capas superiores y su proliferacion esta regulada por diversos
factores intrinsecos o endogenos como son el factor de crecimiento epidérmico (FCE),
enzimas como protein kinasas (PKC) (Kondo y col.,1990; Stoica y col., 2003), y por
factores extrinsecos o exdgenos como cambios de temperatura, radiaciones UV, etc, que
alteran la proliferacion celular (Bowman y col., 1997; Berton y col., 2001), vitaminas,
como la vitamina D3 (Mommers y col., 1999); y medicamentos como la dexametasona

que inhibe al factor de crecimiento epidérmico (FCE) (Kondo Yy col., 1990).

Tras su proliferacion las celulas del estrato basal ascienden para situarse en
posicion suprabasal, pierden su capacidad proliferativa e inician el complejo proceso de

diferenciacion para dar origen al estrato espinoso.
b) Estrato espinoso

Esta capa debe su nombre a la morfologia que le confiere la existencia de
numerosas estructuras proteicas intra y extracelulares denominadas desmosomas,
constituidas por diversas moléculas de adhesion que unen células adyacentes (Jones y
Watt, 1993; Burge, 1994).

c) Estrato granuloso

El proceso de diferenciacion de las células del estrato espinoso conduce a la
formacidn del estrato granuloso (Wertz y Downing, 1989). En estas células granulosas

de la epidermis abundan unas estructuras ovoides bien delimitadas y de reducido
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tamafio que poseen un elevado contenido lipidico, denominadas cuerpos lamelares.
Estos cuerpos lamelares contienen, ademas de proteinas estructurales y diversos
enzimas, lipidos, de los que cabe destacar vesiculas lipidicas aplanadas formadas por
bicapas en contacto, constituidas por glicosilceramidas, como componente mayoritario,
y acilceramidas, cuya presencia probablemente contribuya a estabilizar esta peculiar
disposicidn.

Cuando las células epidérmicas entran en la Gltima fase de su proceso de
diferenciacion se llenan, ademas, de agregados densos de contorno irregular, que
permiten identificar a las células que las contienen como pertenecientes al estrato
granuloso, llamados granulos de queratohialina. Estas estructuras contienen proteinas
insolubles no queratinicas y aunque no se conocen todos los componentes proteicos, los

mas representativos se relacionan a continuacion:

- profilagrina, proteina rica en histidina que se caracteriza por su elevado grado
de fosforilacion y por contener numerosas subunidades proteicas iguales, alineadas y

enlazadas entre si por segmentos de union.

- involucrina, proteina rica en glicina y acido glutamico (Marekov y Steiner,
1998).

- loricrina, proteina rica en cisteina, serina y glicina (Michel y col., 1988).

- queratolinina (Takahashi y col., 1992).

- proteina rica en prolina (PRP) (Greco y col., 1995; Hohl y col., 1995; Steinert
y col., 1999).

El espacio citoplasmatico de la célula granulosa se convertira en un entramado
proteico denso formado por fibras de queratina y filagrina, encargado de ensamblar las
queratinas dentro del corneocito (Dale y Holbrook, 1987). Tanto la profilagrina,
precursora de las moléculas de filagrina, como la involucrina y la loricrina, destinadas a
formar la envoltura proteica del corneocito, son fundamentales en la funcién barrera que

realiza el estrato corneo.
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La célula granulosa se transforma en corneocito a traves de un complejo proceso
que supone una transformacion cualitativa y cuantitativa de los componentes proteicos y
lipidicos (Steinert y Marekov, 1997). El primer paso consiste en el desplazamiento de
los cuerpos lamelares hacia la cara apical de la célula granulosa, fundiéndose con la
membrana plasmatica que posee una composicién muy parecida. Esto permite ademas
del vertido de los lipidos y proteinas almacenadas al espacio intercelular, la
introduccién de lipidos de membrana y de ciertos enzimas en la propia membrana
plasméatica (Swartzendruber y col., 1995). Uno de estos enzimas clave es la
transglutaminasa . Este enzima es necesario para la formacién de envolturas proteicas
propias de los corneocitos, sustituyendo la membrana plasmatica de naturaleza lipidica

propia de las células vivas (Nemes y col., 2000).

Los queratinocitos afectados por este proceso desconectan sus desmosomas de
las celulas contiguas, reducen su volumen, condensan su cromatina en una zona
proxima a la membrana nuclear y la fragmentan para producir pequefias masas

nucleares de tincion basofila.
d) Estrato cdrneo

El estrato corneo constituye la principal barrera cutanea al paso de sustancias
procedentes del medio ambiente. Por otro lado la eliminacion de las capas mas
superficiales provoca un extraordinario aumento de la permeabilidad al agua
(Scheuplein y Blank, 1971) y otros compuestos (Kriwet y col., 1995). Este hecho se
explica por la peculiar organizacion de este estrato, una estructura biologica especial

muy diferente de otras barreras bioldgicas como las membranas celulares.

El estrato coOrneo, estda compuesto por entre 15 y 20 capas de células

denominadas corneocitos, embebidas en una matriz formada por lipidos intercelulares.

La organizacion del estrato corneo puede simplificarse con el modelo
denominado “brick and mortar” (ladrillo y cemento) (Elias y col., 1987), segun el cual

los corneocitos se encuentran dispuestos como ladrillos de una pared (Figura 3). Entre
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ellos, y ocupando los espacios intercelulares, hay lipidos que actGan a modo de
cemento, asegurando la cohesion de la pared del estrato corneo (Bouwstra y col. ,1995).

| | L0300 |
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| )L 0L
] | ) |
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Figura 3: Modelo “brick and mortar”

El corneocito es la unidad celular fundamental del estrato cérneo, y a diferencia
de las células vivas, son delgadas laminillas poligonales carentes de citoplasma y
nucleo, completamente queratinizadas, aplanadas, muertas y cornificadas. En estas
células la membrana plasmatica ha sido sustituida por una estructura compleja, formada
por una envoltura proteica que rodea el entramado de queratina y por una envoltura
lipidica (ceramidas, fundamentalmente del tipo I y, en menor medida, acidos grasos y
o-hidroxiacidos) que se caracteriza por su marcada hidrofobicidad (Swartzendruber y
col., 1987; Lazo y col., 1995; Steinert y Marekov, 1997; Norlen y col., 1999).

Los lipidos de los espacios intercelulares constituyen la Unica region continua
del estrato cérneo (Fartasch y col., 1993) y presentan una estructura y composicion
diferente a los que constituyen el resto de membranas bioldgicas, lo que conduce a una
mayor resistencia difusional (Wertz y Downing, 1989; Fartasch, 1997; Pouliot y col.,
1999).

De acuerdo con observaciones de microscopia electronica, los espacios
intercelulares poseen unas estructuras lipidicas alargadas, dispuestas de modo constante
en los espacios intercelulares, de forma paralela a la superficie cutanea, denominadas
lamelas (Figura 4). Estas estructuras presentan un tipo de organizacion que se ha
denominado membrana o unidad de Landman (Madison y col., 1987), y estd formada

por tres bandas transparentes a la radiacion electronica alternadas con tres bandas
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opacas, la primera de ellas discontinua, lo que plantea nuevas cuestiones respecto a la
homogeneidad de esta region lipidica (Bouwstra y col., 1991, 1992, 1994, 1995, 1996).

.l
creese

-,
..

Figura 4: Estructura de las lamelas de los espacios intercelulares del estrato corneo

Los corneocitos y los lipidos intercelulares forman la barrera permeable de la
piel, en la que los lipidos rigen las propiedades de retencion y recepcion de agua, las
diferencias de permeabilidad frente a agentes lipofilos e hidréfilos aplicados localmente,

asi como la cohesidn y la descamacion del estrato corneo (Stingl y col., 1993).

En los espacios intercelulares del estrato corneo también se encuentran proteinas
y aminoacidos resultantes de la degradacion de los queratinocitos, asi como los
constituyentes de la secrecion sudoral: agua, sodio, potasio, cloruros, lactatos, urea,
amoniaco y otros aminoacidos (Jass y Elias, 1991). Este conjunto de moléculas
hidrosolubles constituyen el “factor hidratante natural”, que por su caracter

higroscdpico es capaz de absorber y retener agua en el estrato corneo.

Otra caracteristica del estrato corneo es su débil hidratacion, contiene
aproximadamente un 15 % de agua, 70 % de proteinas y 15 % de lipidos. El escaso
nivel de hidratacion se debe a la hidrdlisis y degradacion de acidos nucleicos, proteinas,
fosfolipidos y otros compuestos con capacidad higroscopica, y es una de las razones que
explican su funcion como barrera a la penetracién de farmacos a través de la piel, ya
que los niveles fisiologicos de agua (5-30 %) no alteran la estructura del estrato corneo
(Hou y col., 1991); por el contrario, proporciones superiores (30-40 %) ocasionan un

hinchamiento de los corneocitos y cambios en los lipidos intercelulares, reduciendo
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progresivamente la capacidad de barrera de la piel (Barry, 1983). También influye el
escaso espacio intercelular, ya que ese espacio intercelular es del orden de 0,1 um. Sin
embargo, se ha observado que es a través de esos espacios por donde pasan la mayoria
de las sustancias.

Otro motivo que explica la funcion barrera del estrato corneo es la total

renovacion de células que se produce cada 2-3 semanas.

La capa cornea tiene unas propiedades y funciones bien definidas: funcién
barrera, propiedades mecénicas, flora cutanea y un manto hidrolipidico que regula la
hidratacion.

En cuanto a la funcion barrera, el estrato corneo es el responsable del efecto
barrera de la piel, que se ejerce tanto desde dentro afuera como desde el exterior al

interior. De modo que:

= La capa cornea es impermeable a proteinas, poco permeable a moléculas de
bajo peso molecular y parcialmente impermeable al agua, impidiendo asi la excesiva
evaporacion del agua interna y por consiguiente la conservacion del agua corporal.
Interviene también en la pérdida transcutanea de CO,, de ahi que actle protegiendo el

medio interno.

= Proteccion frente al medio externo; en realidad, el estrato corneo podria

considerarse como la zona limite de separacion entre el individuo y su medio ambiente.

Su influencia es fundamental en la penetracion cutanea cuando se aplica un

preparado topico sobre la piel (Islamy col., 1999).
11.1.2.3. Dermis

La dermis se sitla a continuacion de la epidermis. Tiene un espesor muy
superior al de esta Gltima y esta vascularizada. Entre ambas capas se encuentra la unién

dermoepidérmica, lo que permite la unién entre ellas.
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Est4d compuesta por una matriz densa de tejido conectivo o conjuntivo y posee
fibras: colagenas (~70-75 %), elasticas (~4 %), reticulares (~0,4 %), y células
(fibroblastos, mastocitos, leucocitos y melanocitos). Esta matriz esta embebida en una

sustancia mucopolisacarida amorfa.

La dermis es un componente sustancial de nuestro cuerpo, ya que no sélo es el
sostén de la epidermis, la que le proporciona nutrientes y sistemas de soporte e
inmunoldgico, sino que ademas juega un papel importante en la regulacion de la

temperatura, presion y dolor de nuestro organismo (Walters, 2002).
11.1.2.4. Hipodermis

La hipodermis esta constituida fundamentalmente por tejido graso. Se extiende
bajo la superficie de la dermis a lo largo de todo el cuerpo, con la excepcion del aparato
genital masculino y los parpados. Ademas de sus propiedades mecanicas, como
amortiguador de los traumatismos, y de su capacidad para almacenar energia, esta capa
es un importante aislante térmico. La mayor parte de las terminaciones nerviosas
cutaneas, vasos sanguineos y Organos de presion sensorial se encuentran en la

hipodermis (Williams y Barry, 1992).
11.1.3. FUNCIONES DE LA PIEL
Como citamos anteriormente, se podrian definir, en conjunto, las siguientes:

= Proteccion: Defensa de tipo fisico y quimico. La dermis y la hipodermis
amortiguan los golpes para proteger musculos y érganos. La melanina constituye una
proteccion frente a los rayos ultravioleta del sol. La pelicula hidrolipidica, que se
constituye a partir de las secreciones cutaneas, limita las infecciones bacterianas gracias
a su acidez. Gracias a la impermeabilidad selectiva que presenta la piel, limita la
deshidratacion y, ademas, es capaz de impedir que en el organismo penetren ciertas

sustancias quimicas.
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= Termorregulacion: La piel es el érgano termorregulador méas importante del
cuerpo. La piel actia como un termostato para mantener constante a 37 °C la
temperatura del cuerpo. Cuando hace frio los vasos sanguineos se contraen para evitar
pérdida de calor. Un exceso de calor provocara que aumente el flujo sanguineo en los
capilares favoreciendo la pérdida del mismo. Ademas, el sudor al evaporarse, refresca la
superficie de la piel.

= Metabolica: Gracias a las radiaciones solares, la piel sintetiza vitamina D,
indispensable para el desarrollo y el crecimiento. Es necesario para que se absorba el
calcio y se fije en los huesos. Una exposicion a la luz solar durante cinco minutos,
incluso en dias nublados es suficiente para que la piel sintetice la cantidad necesaria de

vitamina D al dia.

= Sensacion: Tacto, presion, temperatura, dolor y prurito son captados por
receptores sensoriales libres y/o corpusculos sensoriales que los transmiten al sistema

nervioso central por los cordones medulares dorsales.

= Secrecion: Las glandulas de secrecion pueden ser ecrinas, como sucede con las
sudoriparas ecrinas y, en este mismo orden, podriamos considerar la citocrinia melanica
desde el melanocito; apocrina, propia de las sudoriparas apocrinas y glandula mamaria;

y holocrinas, representadas por las glandulas sebaceas y el propio epitelio epidérmico.

= Excrecion: A través de la piel se eliminan muy pocas sustancias pero no hay
que olvidar que, en determinadas situaciones patologicas, al producirse grandes
cantidades de capa coOrnea, se pueden perder elementos constitutivos del epitelio,
especialmente azufre y proteinas. En la excrecién también debemos considerar la
perspiratio insensibilis, que es la pérdida de agua diaria a través de la superficie de la

piel, sin relacién con la secrecion ecrina.

= Soporte al mantener el sistema vasculo-nervioso y anexial.
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= Almacenamiento tanto en el sistema vascular como, a veces, en la sustancia

fundamental.

= Reserva: Sirve de reserva y deposito de calorias por lo que, cuando la
alimentacion es insuficiente, el tejido adiposo de ciertas zonas disminuye. Las zonas
que normalmente no se afectan cuando el individuo esta hipoalimentado son las que

cumplen misiones de proteccion como, por ejemplo, palmas y plantas.
11.1.4. VIAS DE ABSORCION PERCUTANEA

La forma farmacéutica objeto de estudio tiene como finalidad la absorcion
percutanea del farmaco que alberga, lo que implica el paso de farmaco a traves de la
epidermis hasta las células basales (localizadas entre la dermis y la epidermis). Alcanza

asi el lugar de accion para el tratamiento de los carcinomas invasivos.

La absorcion percutanea puede definirse como el movimiento que efectia una
sustancia quimica que, aplicada sobre la superficie de la piel, atraviesa la barrera
cutanea hasta los capilares que irrigan la dermis. Por lo tanto, en este fenomeno
intervienen, esencialmente, el sustrato de la piel y los compuestos activos que se aplican

topicamente.

En el proceso de absorcion percutanea es importante considerar los siguientes

conceptos:
a) Penetracion: Es el paso de un compuesto al interior de una capa.

b) Permeacion: Es la etapa de difusion a través de una capa, es decir, el

fendmeno que tiene lugar cuando atraviesa un compuesto una capa determinada.

c) Resorcién: Es el paso especifico de un compuesto al interior del sistema

vascular.
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Las membranas bioldgicas son estructuras que cumplen diversas funciones. A
pesar de esta diversidad, se ha demostrado que la estructura basica es comun a todas
ellas, es decir, las membranas propiamente absorbentes no se diferencian
estructuralmente del resto de membranas biolégicas. De hecho la piel puede
considerarse una membrana bioldégica como tal y de acuerdo con la teoria del mosaico
fluido propuesta en 1972 por Singer y Nicholson, estan formadas por una bicapa
lipidica en la cual se encuentran embebidas una serie de proteinas. La parte polar de los
lipidos, en su mayoria fosfolipidos, se encuentra en el exterior, y la cadena de acidos
grasos en el interior, confiriendo naturaleza hidrofébica al nucleo central. No existen
uniones quimicas entre los lipidos, de manera que cada molécula puede moverse
libremente, dando como resultado un movimiento lateral paralelo a la superficie de la
bicapa. Desde un punto de vista funcional, las membranas absorbentes actian como
barreras semipermeables, es decir, dejan pasar a su través el agua, y selectivamente,
algunos solutos con determinadas caracteristicas fisico-quimicas y de acuerdo con
distintos mecanismos. Concretamente, el paso de sustancias a su traveés puede llevarse a

cabo mediante varias vias que se resumen a continuacion (Figuras 5y 6).

1. Transepidéermica.

Via intercelular Via transcelular

Figura 5: Esquema de la via transepidérmica.
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» Transcelular:

La sustancia atraviesa los queratinocitos de las distintas capas del estrato corneo,

alternando estructuras hidréfilas y lipofilas.
* Intercelular:

La sustancia difunde a través de los espacios intercelulares (Potts y Francoeur,
1991). Esta ruta es de naturaleza fundamentalmente lipidica (Elias, 1981). Se piensa que
esta, aunque es la mayor barrera que se encuentran los fA&rmacos en su paso a través de
la piel, es la ruta de penetracién que eligen la mayoria de los principios activos lipofilos
para acceder a capas mas profundas de la epidermis (Stoughton, 1989; Hadgraft, 1996).

2. Transpendicular.

Si el farmaco utiliza esta via de acceso lo hara a través de los anejos cutaneos:
glandulas sudoriparas y sistema pilo-sebaceo. Ambas alternativas, tienen una

contribucidn escasa a la cinetica global de la penetracion transdérmica.
* Transudoripara:

Las glandulas sudoriparas producen una sustancia de naturaleza acuosa, sudor,
que se vierte al exterior a través del canal que conecta la parte mas profunda de la
glandula con la superficie de la piel. Se ha visto que compuestos hidrofilos, con bajo
peso molecular y algunos electrolitos (Pinnagoda y col., 1990), difunden en el seno del
liguido acuoso que contiene los conductos sudoriparos y a través de este conducto
alcanzan la base de la glandula que se encuentra en contacto con numerosos vasos
sanguineos (dermis), siendo absorbidos. No obstante, esta via de penetracion representa

Unicamente el 0,1 % de la superficie corporal.
= Transfolicular:

Cada foliculo piloso lleva asociado una glandula sebacea, que segrega sebo. Las

moléculas difunden a través de la secrecion lipofila de los foliculos pilosos y poros
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sebéceos (Scheuplein y Blanck, 1973). Esta via s6lo representa del 0,15-1,2 % del total
del volumen de difusién disponible (Wertz y Downing, 1989).

Epidermis Pelo Poro
excretor

Dermis Glandula
sudoripara

Figura 6: Esquema de la via transudoripara.
11.1.5. FACTORES IMPLICADOS EN LA ABSORCION PERCUTANEA

En la absorcion percutdnea son muchos los factores implicados pudiéndose

clasificar en dos grandes grupos:

A) Eactores biol6gicos:

Estan relacionados con la propia naturaleza de la piel, por lo que existe una

enorme variabilidad interindividual.

La edad, es un factor importante a tener en cuenta, ya que se ha podido
comprobar que la permeabilidad de la piel en individuos jovenes es mayor que en
edades mas avanzadas (Feldman y Maibach, 1970). En estudios de absorcion
transdérmica de fenobarbital realizados en fetos, recién nacidos y adultos, se observa
que el flujo del farmaco disminuye a medida que se incrementan las semanas de

gestacion y, a su vez, es mayor en recién nacidos que en adultos (Bonina y col., 1993).

También es importante el estado de la piel. Si existen heridas, la piel estara
destruida en mayor o menor medida, y no realizara su funcion de barrera protectora (Le

Hir, 1995). Wester y Maibach (1992) afirman que cuando la piel esta dafiada o enferma,
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la absorcion percutanea se incrementa y la habilidad para protegerse de la penetracion

de sustancias quimicas disminuye.

Aunque el contenido lipidico de la piel en determinadas zonas del cuerpo es
distinto en hombres y mujeres (Cua y col., 1995), no parece que el sexo sea un factor
determinante en la penetracion cutanea de farmacos (McCormick y Abdel-Rahman,
1991).

Del mismo modo, la raza también puede ser causa de diferencias en la absorcién
percutinea de medicamentos. De este modo, la piel de individuos de raza negra presenta
una menor permeabilidad debido a la mayor densidad de la misma (Weingand vy col.,
1980).

La zona de aplicacion resulta fundamental ya que dependiendo de esta, el
espesor de estrato corneo varia, siendo eéste mayor en las zonas del cuerpo expuestas a
mayor roce, como las palmas de las manos y las plantas de los pies (Treffel y col.,
1994).

También tienen especial trascendencia las variaciones de flujo sanguineo (Cross
y Roberts, 1995). Al aumentar el flujo sanguineo se reduce el tiempo de permanencia de
las sustancias en la dermis y aumenta el gradiente de concentracion de las mismas,
favoreciendo su difusion desde la superficie cutanea hacia la dermis. Cuando por alguna
causa el flujo disminuye y no puede drenar la sustancia a medida que penetra, este
factor se convierte en el factor limitante de la absorcion del farmaco (Barry, 1983). De
esta forma la utilizacion de vasoconstrictores puede reducir la absorcién de otras

sustancias administradas conjuntamente (Riviere y col., 1991).

Otro factor importante, también sujeto a posibles variaciones, es la hidratacion
del estrato corneo, que tiene como consecuencia un incremento en la permeabilidad,
particularmente importante cuando se trata de moléculas polares (Sugibayashi y col.,
1992; Williams y Barry, 2004) como el glicerol (Taylor y col., 2002; Fluhr y col., 2003;
Hara y Verkman, 2003; Nguyen y Kochevar, 2003).
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Un incremento de la temperatura de la piel también tiene como consecuencia
una mayor penetracion de las moleculas del farmaco, debido al aumento del coeficiente

de difusion de las mismas (Chang y Riviere, 1991).

Con todo, cabe recordar que determinadas patologias (como ocurre en algunas
dermatitis, eczemas, psoriasis...) cursan con modificaciones de las propiedades de la piel
y, por tanto, también ocasionan alteraciones en el grado de permeabilidad de la misma
(Blank, 1964). En algunas enfermedades metabolicas, como la diabetes, que originan
alteraciones en las membranas basales epidérmicas y en los capilares cutaneos, la

difusion de sustancias se encuentra favorecida (Braverman y Keh-Yen, 1984).

B) FEactores fisicoguimicos:

Son los que se refieren, fundamentalmente, al farmaco y al vehiculo utilizado para su

aplicacion.
= Vehiculo

En principio, la finalidad del vehiculo deberia ser unicamente depositar al
farmaco en el lugar donde debe absorberse (estrato corneo), en las condiciones dptimas
para que esa absorcion tenga lugar, de forma que la misma dependa Unicamente de las
caracteristicas fisico-quimicas del propio farmaco. Sin embargo, el vehiculo puede
modificar el grado de penetracion del farmaco interaccionando con el mismo por
afinidad, reteniéndolo y dificultando de ese modo su cesion (Grandjean y col., 1988).
También, el vehiculo puede interaccionar con los componentes de la membrana

modificando su viscosidad y la ordenacién de sus constituyentes (Wiechers, 1989).
*Farmaco

De los aspectos relacionados con el permeante, cabe resaltar como mas
relevantes en el proceso de absorcion: el coeficiente de difusion, el coeficiente de
reparto y, en el caso de farmacos ionizables, también debe considerarse la influencia del
pH (Figura 7).
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Formulaciér
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Vasos séinguirieos

Figura 7: Paso de los farmacos a través de la piel.

ccccc

a) Coeficiente de difusion:

La difusién de una molécula a través de una membrana viene determinada por la
resistencia que oponga el medio a su migracion. Esta resistencia depende
fundamentalmente de las caracteristicas del penetrante, de las posibles interacciones con
moléculas del vehiculo o de la membrana, de la viscosidad y de la temperatura del

medio.

Si se asume que las moléculas del penetrante son similares entre si en cuanto a
tamafo, y que adoptan una conformacion mas o menos esférica, el coeficiente de
difusion, D, se puede calcular aplicando la ley de Stokes-Einstein (Flynn y Yalkowsky,
1972):

D= K.-T
6-m7-r-n

Donde K es la constante de Boltzman, T la temperatura absoluta, r el radio de la

molécula y n la viscosidad del medio.

A partir de esta ecuacion se puede deducir, como demuestran los estudios
realizados por Marzulli, que a medida que aumenta el tamafio o peso molecular de la
sustancia, la difusion tendra lugar con una mayor dificultad (Marzulli y col., 1965). Sin
embargo, esto no es cierto en todos los casos, ya que generalmente un incremento del

peso molecular se traduce en un aumento del caracter lip6filo de la molécula, y es este
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factor el de mayor influencia en la capacidad de difusion de la sustancia a través de una
membrana; como demuestran los resultados obtenidos por Scheuplein para la serie

homologa de los alcoholes alifaticos (Scheuplein y Blank, 1973).

Por otro lado, moléculas que presentan grupos polares, como es el caso de los
esteroides antiinflamatorios, pueden formar enlaces con los componentes de la
membrana, que conduce a la obtencion de constantes de difusion pequefias (Hadgratft,
1979).

b) Coeficiente de reparto:

La lipofilia de un compuesto es un factor relevante en la absorcion transdérmica
del mismo. Se trata de un pardmetro de gran importancia, ya que a la hora de establecer
correlaciones absorcion-lipofilia, la afinidad relativa que presenta un soluto por el
medio acuoso que lo rodea y la membrana cutanea marca su paso a través de la piel
(Diez y col., 1993; Beetge y col., 2000).

Para la determinacion del coeficiente de reparto (P) se recurre a un sistema

bifasico, de modo que:

P=Cy4/C,

En donde Cq4 y C,es la concentracion de la sustancia en el disolvente organico y

en el agua, respectivamente.

Existen estudios que demuestran que cuanto mayor lipofilia presenta el
compuesto mayor serd su permeabilidad a través de la piel (Cordero y col., 1997;
Modamio vy col., 2000). Sin embargo, un coeficiente de reparto elevado no siempre es
indicativo de una mayor permeabilidad, ya que sustancias altamente lipofilas pueden
acumularse en el estrato corneo, con lo que se ve dificultada su posterior absorcion
(Cross y col., 2003).
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c) pH:

Puesto que muchos medicamentos son &cidos y bases débiles, es importante
tener en cuenta la influencia del pH, ya que la proporcion en la que se encuentran
ionizados depende tanto del pk, del compuesto como del pH del liquido biolégico en el
que se encuentra el farmaco (Crouthamel y col., 1971). Se ha podido observar que la
forma no ionizada de un farmaco presenta un mayor coeficiente de reparto lipido-agua
que la correspondiente forma ionizada, por lo que cabria esperar una mayor

permeabilidad en el estrato cdrneo para la fraccion no ionizada.
11.1.6. CINETICA DE PASO PERCUTANEO

Resulta complicado establecer un modelo matematico capaz de definir, de modo
general, la absorcion percutanea de xenobidticos. Ello se debe a la variabilidad
biologica inherente en la piel, los procesos patologicos de los que pueda verse afectada,
asi como otras alteraciones que puedan variar su permeabilidad (Xu y Chien, 1991).

Dado que el transporte de moléculas a través de la piel, bien a través del estrato
cdérneo o de los 6rganos anexos, ocurre por difusion pasiva (Scheuplein y Blank, 1971)
es posible aplicar la ley de Fick para estudiar el proceso. De acuerdo con esta ley, la
difusion de una sustancia a través de una membrana semipermeable es proporcional a la

diferencia de concentracion a ambos lados de la membrana.

_(D.K.AC)
L

J

J = Flujo del farmaco (pg - cm™ - seg ™)

K= Coeficiente de particion entre el estrato corneo y el vehiculo del farmaco
D= Coeficiente de difusién del farmaco en el estrato corneo (cm?- seg ™)
L= Grosor del estrato corneo (cm)

AC = Diferencia de concentracion a través de la membrana (pug - cm’ %)
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Las unidades de flujo se expresan por unidad de area de la piel. Esto significa
que la cantidad de farmaco liberado a través de la piel por unidad de tiempo es
dependiente del area que cubre el sistema para la liberacion transdérmica (Brown y
Langer, 1988; Morimoto y col., 1994; Hadgraft, 1996).

Las leyes de Fick’s se expresan mas correctamente en términos de potencial
quimico de difusion, en lugar de concentracion (Higuchi, 1960). En un sistema ideal
debe haber una relacién lineal entre la velocidad de difusion y la concentracion del
penetrante. El flujo mé&ximo se obtiene cuando la concentracién del farmaco se

incrementa hasta el limite de su solubilidad.

Los estados supersaturados se pueden obtener por mezclas de cosolventes o por
sistemas en los cuales los solventes se evaporen. Para ambos tipos de membranas y para
la difusion de la piel se ha demostrado que el flujo del farmaco incrementa en
proporcion directa al grado de supersaturacion (Davis y Hadgraft, 1991; Pellett y col.,
1994).

De acuerdo con los estudios realizados por Guy (Guy, 1995), el tamafio
molecular y la polaridad de la molécula son factores dominantes que determinan la

permeabilidad de la piel.

Por lo tanto, el flujo transcutaneo de compuestos a traves del estrato corneo esta
relacionado, en proporcion directa, con el gradiente de concentracion, puesto que puede
atribuirse a la difusién pasiva. Compuestos altamente lipofilicos, con bajo peso
molecular, demuestran que tienen mayor intervalo de flujo a través del estrato corneo.
La alta lipofilia del farmaco hace que este difunda a través de los lipidos, “cemento”,
rapidamente pero es mas lento cuando ellos se enriquecen de las capas acuosas de la
epidermis. Para los compuestos hidrofilicos polares la barrera primaria es en realidad las

capas lipidicas externas del estrato corneo (Berti y Lipsky, 1995).
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11.2. QUERATOSIS ACTINICA Y CANCER DE PIEL

El cancer es una de las enfermedades mas prevalentes y la primera causa de
muerte en Espafia y en la Union Europea. En nuestro pais, provoca aproximadamente
unas 90.000 defunciones al afo, lo que supone un 25,6 % de todas las muertes y la
incidencia anual de nuevos casos se sitda en torno a los 162.000 (Cueto y col., 2001).
En términos de riesgo individual, uno de cada tres espafioles y una de cada cinco

espafiolas podran padecer cancer en algin momento de su vida.

Se trata de una enfermedad en la que el organismo pierde el control sobre la
capacidad de regulacion del crecimiento celular, lo que se traduce en una neoplasia o
formacion de un gran numero de células. Se suele generar una masa solida de células o
tumor primario que obstruye vasos y Organos, este tumor puede extenderse a otros
lugares del organismo (metéstasis), lo que suele ser la causa de muerte del paciente. Por
ello, el objetivo de la terapéutica antineoplasica es la eliminacion completa de toda

célula cancerosa mediante métodos quirargicos, radioterapicos y farmacoldgicos.

El mecanismo que causa el descontrol de la proliferacion celular en el cancer es
un cambio de la informacion o de la expresion de los genes. Este cambio es
consecuencia de factores internos y externos. Los factores internos consisten en
mutaciones puntuales que afectan a una base, translocaciones, y adicion o eliminacién
de una base durante el proceso de reparacion celular. Esto provoca una alteracion en la
estructura de proteinas relevantes. Los factores externos son los virus, las radiaciones
(rompen el ADN mediante la formacién de radicales libres) y los compuestos quimicos

(se unen covalentemente al ADN).

Por tanto, el cancer continda siendo un problema internacional que abarca todos
los paises del mundo. Ante este tipo de situacion se deduce, consecuentemente, que
existen dos modos eficaces para luchar contra esta enfermedad, en primer lugar, evitar
las causas que lo producen (prevencion primaria) y en segundo, diagnosticar la

enfermedad lo mas tempranamente posible (deteccidn precoz) (Cueto y col., 2008).
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La queratosis actinica puede ser la primera etapa en el desarrollo de un cancer de
piel y por consiguiente, se le considera una condicion precancerosa de la piel. Por ello,
es importante detectar, diagnosticar y tratar esta patologia asi como su prevencion
adoptando diferentes medidas como la utilizacién de cremas protectoras con un factor
de proteccién solar alto y evitando o reduciendo la exposicion al sol, especialmente

durante las horas en las que la luz solar es méas intensa.
11.2.1. QUERATOSIS ACTINICA

La queratosis actinica es la presencia de manchas gruesas, con escamas 0 costras
en la piel, la base puede ser clara u oscura, de color tostado, rosado o rojo, 0 una
combinacion de ellos, o bien del mismo color que la piel, la escama o costra es dura,
seca y aspera y se detecta mas facilmente al tacto que a la vista. En ocasiones, produce
una sensacion de punzadas o de sensibilidad aumentada. La queratosis actinica
evoluciona lentamente y suele aparecer en la cara, orejas, calva, cuello, labios, parte
posterior de las manos y antebrazos, su aspecto es plano en la piel de la cabeza y cuello
y un poco abultado en los brazos y manos. Por lo tanto, aparecen con mayor frecuencia
en areas fotoexpuestas y a menudo, la persona presenta mas de una lesién. Son causadas
por la exposicion prolongada a los rayos ultravioleta solares y se observa mas
comunmente en personas de piel clara, rubias o pelirrojas y de ojos azules, verdes o
grises y ademas en personas que tienen el sistema inmunologico suprimido como
consecuencia de la quimioterapia contra el cancer, del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida o de un trasplante de 6rgano ya que las personas que toman medicamentos
inmunosupresores, como los pacientes trasplantados, son 250 veces mas propensos a
desarrollar queratosis actinica, que puede llegar a provocar cancer de piel. Asi mismo,
los ancianos son mas propensos que los jovenes a desarrollarla debido a que la

exposicion acumulada de sol aumenta con la edad.

Estas lesiones inducidas por los rayos ultravioletas son las lesiones cutaneas mas
comunes con potencial maligno que podrian progresar a un carcinoma de células
escamosas. El riesgo de que las lesiones no tratadas progresen a una lesién maligna es

muy alto, si bien el reconocimiento y el tratamiento oportunos pueden ayudar a prevenir

37



Capitulo 11

Parte tedrica: Queratosis actinica y cancer de piel

esta progresion. No obstante, estas lesiones no suelen poner a riesgo la vida si se
detectan y se tratan en las primeras etapas. Sin embargo, si esto no sucede, pueden
aumentar de tamafio e invadir los tejidos circundantes, formar metéstasis o extenderse a

organos internos y convertirse en carcinomas de células escamosas.

La queratosis actinica se puede dividir en los siguientes tipos: queratosis actinica
hiperqueratdsica, queratosis actinica pigmentada, queratosis actinica liquenoide vy
queratosis actinica atrofica. Es muy comun, afectando a la mitad de la poblacién
mundial y la prevalencia puede variar con la ubicacion geogréfica y la edad.

Se estima que alrededor de 1 de cada 10 adultos en Europa sufren de queratosis
actinica, y un maximo de 1 de cada 4 en el Reino Unido sufre en la actualidad de al
menos de una lesion queratosica y que una de cada seis personas desarrollara una
queratosis actinica a lo largo de su vida, lesion que puede ser la primera etapa en el

desarrollo de un cancer de piel.
11.2.2. CANCER DE PIEL

Las enfermedades neoplasicas constituyen un grupo de entidades cuya
frecuencia se ha mantenido en ascenso en los ultimos 30 afios. EIl cancer de piel es el
mas frecuente de todos, y es prevenible tanto por cambios en el modo de vida, como por
la deteccion de lesiones indicativas de transformacion maligna a las que se conoce como

lesiones precancerosas de la piel (Larrondo y col., 1996).

Existen dos tipos de cancer de piel: el melanoma, que es el menos comun pero el
que causa mas muertes, y los no melanomas, que incluyen el carcinoma de células
basales y el carcinoma de células escamosas. En los ultimos afios, la incidencia del
melanoma ha aumentado discretamente, aunque la mortalidad por este tumor es
relativamente pequefia. El melanoma cutaneo, a pesar de ser el tumor con una evolucién
mas llamativa, continla siendo todavia infrecuente en Espafia. Nuestro pais ocupa el
antepenultimo lugar en incidencia y en mortalidad dentro de la Union Europea, detras
de Grecia y Portugal, probablemente debido a nuestras caracteristicas pigmentarias

cutaneas. En el afio 2.000 se registraron en Espafia 698 muertes por esta causa, con tasas

38



Capitulo 11

Parte tedrica: Queratosis actinica y cancer de piel

de mortalidad ajustadas por edad de 1,80 casos por 100.000 en hombres y 1,10 en
mujeres, mientras que la incidencia estimada para 1998 fue de 5,85 en hombres y 7,50
en mujeres. EI melanoma es, en general, un tumor emergente en poblaciones de raza
blanca; sin embargo, el incremento en la mortalidad registrado en nuestro pais entre
1970 y 1990 fue mucho mas intenso que el del resto de los paises europeos (Balzi y col.,
1997). Al incremento en los casos de melanoma cuténeo se contrapone el descenso de
los casos de cancer de piel no melanomas. Las tres formas méas frecuentes de cancer de

piel son:
= Carcinoma basocelular (también llamado Epitelioma basocelular).

Es el tipo de cancer mas frecuente en el ser humano y esta asociado a pieles muy
dafiadas por el sol, a pieles muy blancas que no se broncean pero si se
enrojecen/queman y descaman. Muchos pacientes tienen ademas cabellos rubios y 0jos
de tonalidades claras. Mas del 70 % de estos tumores se asientan en la cara, orejas y
cuello, aunque también pueden ubicarse en el tronco y los miembros. Aparece como
pequefias sobreelevaciones de la piel, de color normal, rosadas 0 mas oscuras, de 3 a 5
mm de didmetro o mayores, de superficie brillante y aspecto perlado; como pequefias
heridas cubiertas por costras de sangre que no cicatrizan; como Ulceras que crecen muy
lentamente, no molestan mayormente al paciente y sangran cuando se las toca o frota

(por ejemplo, durante el afeitado).

Los epiteliomas o carcinomas basocelulares crecen muy lentamente (pueden
tardar meses o afios para hacerse notables a la vista) y metastatizan excepcionalmente,
pero pueden invadir los tejidos profundos circundantes causando destruccion de cuanto
se les antepone. Es por ello muy importante extirpar estos tumores de forma completa

en el primer intento terapéutico.
= Carcinoma espinocelular (también llamado Epitelioma espinocelular).

Este tipo de carcinoma es el segundo en frecuencia entre los tumores malignos
de la piel. También se ve mas frecuentemente en pieles blancas que no broncean pero

siempre enrojecen, con pecas y dafio solar. Se asienta en la cara, el borde de las orejas,
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el cuero cabelludo y los labios, particularmente el labio inferior, mas expuesto al sol.
Puede crecer en la boca y la region genital y perianal, donde adquiere mayor
agresividad. A diferencia del carcinoma basocelular, este tumor puede dar metastasis en
los ganglios de la region afectada y en otros 6rganos, a veces comprometiendo la vida

del paciente.

Forma abultamientos sélidos y redondeados en la piel, de tamafio variable (a
menudo de 1 cm o mas), de color rojizo o piel normal, con escamas 0 costras
adherentes, levemente dolorosos cuando se los toca o frota. Si la superficie se lastima,
sangra con facilidad y no tiene tendencia a curarse espontaneamente. Crece lentamente,

puede alcanzar gran tamafio y ulcerarse, destruyendo los tejidos circundantes.

Dentro de este tipo de carcinoma destaca la enfermedad de Bowen que
constituye una variante superficial del carcinoma siendo una forma de carcinoma de
células escamosas confinado a la epidermis que ain no ha invadido la capa dérmica
subyacente. La piel afectada es de color rojo-pardusco, escamosa 0 costrosa, plana y a

veces similar a placas de psoriasis, dermatitis 0 una infeccién micética.

La enfermedad de Bowen puede aparecer en areas expuestas al sol o en zonas
protegidas. Existen multiples etiologias posibles, entre ellas luz UV (actinica), otras
formas de radiacion, sustancias quimicas (arsénico) y papilomavirus humano. Estas dos
Gltimas cobran importancia cuando las lesiones aparecen dentro de areas protegidas del
sol. EI comienzo es insidioso: las lesiones son persistentes y crecen con lentitud a lo
largo de meses o afios. En ultimo término, la progresion lenta puede conducir a
invasion. Las lesiones producen sintomas minimos y es frecuente que los pacientes

tarden en solicitar atencion médica.

A diferencia de las queratosis actinica (grosor parcial), la enfermedad de Bowen
conlleva la sustitucion del grosor total de la epidermis por células tumorales. No
obstante, ambas son lesiones intraepidérmicas que contienen queratinocitos malignos.
Es por ello que para el tratamiento de estas dos enfermedades se emplea el 5-

fluorouracilo de forma tépica.
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= Melanoma maligno

Es el tumor maligno de la piel de mayor gravedad por la capacidad de sus
células de desprenderse del lugar de origen, viajar por los vasos linfaticos o capilares
sanguineos y alojarse en los ganglios o en diferentes érganos (metéastasis).

Se origina en el melanocito, la célula que produce el pigmento (melanina), que
permite el bronceado y determina los colores caracteristicos de las etnias y razas del
planeta. La piel tiene melanocitos distribuidos uniformemente en toda su superficie;
también pueden encontrarse formando aglomerados de melanocitos en un punto

determinado, constituyendo asi los lunares (nuevos).

Hay personas que tienen un riesgo aumentado de padecer un melanoma: son
aquellas con pieles muy blancas que siempre se enrojecen y nunca se broncean, las que
tienen gran nimero de lunares, las que presentan lunares atipicos y los parientes directos
de familiares que han padecido melanoma. Esto se debe a que existen factores
hereditarios no definitivamente determinados que contribuyen a la aparicion del

melanoma, asi como otros factores que aun estan por determinar.

El factor conocido y prevenible mas importante es la exposicion solar repetida y
desde la infancia, mas aln si ocurren quemaduras importantes reiteradas. La
importancia de la educacion de los padres para que protejan a sus hijos no puede dejar

de enfatizarse aqui.
11.2.3. LA TERAPEUTICA ACTUAL

Las medidas de prevencidon para evitar el cancer de piel continlan siendo
insuficientes. A pesar de las muchas campafias de informacién y del incremento de las
ventas de cremas fotoprotectoras, su incidencia ha aumentado, especialmente la del tipo
de cancer de piel mas agresivo, el melanoma. Actualmente, una de cada 60 personas lo
desarrolla, por ello es de especial importancia encontrar un tratamiento efectivo para
este tipo de cancer. En la actualidad existen cuatro alternativas terapéuticas frente al

cancer de piel:

41



Capitulo 11

Parte tedrica: Queratosis actinica y cancer de piel

= Cirugia: es la forma principal de tratar los melanomas. Mediante un bisturi se
extrae todo el tejido canceroso y un margen de seguridad de la piel circundante.

= Agentes bioldgicos: conocidos también como inmunoterapia, son tratamientos
que estimulan o reactivan la capacidad del sistema inmunolégico para luchar contra el
cancer. Existen muchas sustancias que estimulan, dirigen o reactivan las defensas
inmunoldgicas normales e incluyen interferones, interleucinas, vacunas y anticuerpos
monoclonares.

- Proleukin® (Aldesleukina), proteina sintética similar a interleucina-2 aprobado
para el tratamiento del melanoma metastasico y el carcinoma metastéasico de
células renales.

- Alfa interferon, demuestra una actividad anticancerigena en el melanoma
metastasico como agente individual, y en combinacion con agentes de
quimioterapia y Proleukin®. La combinacién de alfa interferén y Proleukin®
parece tener una mayor actividad anticancerigena que cualquiera de estos

agentes por si solos.

= Radioterapia: La radioterapia es un tratamiento que usa rayos X de alta energia
u otros tipos de radiacion para eliminar las células cancerosas o impedir que crezcan.
Hay dos tipos de radioterapia. La radioterapia externa utiliza una maquina fuera del
cuerpo la cual envia radiacion al area donde se encuentra el cancer. La radioterapia
interna utiliza una sustancia radiactiva sellada en agujas, semillas, alambres o catéteres
que se colocan directamente dentro del cancer o cerca del mismo. La forma en que se
administra la radioterapia depende del tipo y el estadio del cancer que esta siendo
tratado.

= Quimioterapia: La quimioterapia es un tratamiento que utiliza medicamentos
para interrumpir la proliferacion de células cancerosas, mediante la eliminacion de las
células o deteniendo su multiplicacion. La quimioterapia se recomienda a aquellos
pacientes cuyo cancer ha progresado después del tratamiento inicial con agentes
bioldgicos como el Proleukin® y/ o alfa interferén. La Dacarbazina, es el agente de
quimioterapia estandar para el tratamiento del melanoma metastasico, con una tasa de

respuesta general cercana al 15-20 %. Ningun experimento clinico en que se compare de
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forma directa la Dacarbazina con las diferentes combinaciones de quimioterapia ha
demostrado la superioridad de las combinaciones de medicamentos sobre la
Dacarbazina sola. La Dacarbazina y Semustina, asociadas constituyen un tratamiento de
primera eleccion para estas neoplasias. EI Temodal® (Temozolamida), un nuevo
medicamento de quimioterapia, puede ser tan o mas efectivo que el agente de
quimioterapia estandar (Dacarbazina) para mejorar el tiempo de supervivencia y la
calidad de vida de los pacientes con melanoma metastésico. El cisplatino se puede usar
asociado a la Dacarbazina y a la Vinblastina para el tratamiento del melanoma
metastasico combinados con interferén a e interleucina 2.

Por otro lado, entre las opciones de tratamiento para los carcinomas

espinocelular y basocelular, destacan los siguientes:

= Cirugia micrografica de Mohs: Usando una cureta y/o un escalpelo, se extirpa
el tumor visible con una capa muy fina de tejido de alrededor. Esta capa se examina
bajo un microscopio. Mohs conserva la mayor parte del tejido sano, parece reducir la
tasa de recurrencia local, y tiene la tasa de cura general mas alta (alrededor del 94 a 99
%) de cualquier tratamiento para carcinoma de células escamosas y de un 98 % o0 mas
en el tratamiento del carcinoma basocelular. Frecuentemente se usa en tumores que han

reaparecido, que estan mal demarcados 0 que estan en areas criticas y dificiles de tratar.

= Cirugia de extirpacion: mediante un escalpelo se extirpa todo el crecimiento,
junto con un borde circundante de piel aparentemente normal como margen de

seguridad. Luego la herida alrededor del sitio quirirgico se cierra con suturas.

= Electrocirugia: El crecimiento se raspa con una cureta, y el calor quemante
producido por una aguja de electrocauterizacion destruye el tumor residual y controla el
sangrado. Generalmente este procedimiento se repite varias veces; se raspa y se quema
cada vez una capa mas profunda de tejido para ayudar a asegurar que no queden células

tumorales. Eficaz en carcinomas de células escamosas superficialmente invasivos.

= Criocirugia: Se destruye el tejido tumoral congelandolo con nitrégeno liquido,
usando un aplicador con una punta de algodon o un dispositivo atomizador. No hay

cortes ni sangrado, y no se necesita anestesia. El crecimiento se hace costra y se
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descama, y generalmente se desprende en algunas semanas. No se usa en carcinomas de

células escamosas invasivos.

= Radiacion: Los rayos X se dirigen al tumor, sin necesidad de cortes o de
anestesia. Las tasas de cura varian ampliamente, desde alrededor del 85 a 95 % en el
caso de carcinomas espinocelulares. Esta terapia principalmente se usa para tumores que
son dificiles de tratar quirGrgicamente, al igual que en pacientes para quienes la cirugia

no esta recomendada.

= Terapia fotodinamica (TFD): Se aplica a los crecimientos un agente
fotosensibilizante, como el acido 5-aminolevulinico tépico, éste es captado por las
celulas anormales. Posteriormente, esas areas medicadas se activan por medio de una
luz fuerte. El tratamiento ain no ha sido aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para el carcinoma basocelular y espinocelular, y aunque puede ser eficaz en
tumores precoces y no invasivos, las tasas generales de recurrencia varian
considerablemente (del 0 al 52 %). Por eso, la técnica no es actualmente recomendada
para el carcinoma invasivo. Después del tratamiento, los pacientes se vuelven
localmente fotosensibles durante 48 horas donde se aplicd el 5-aminolevulinico,

debiendo evitar el sol.

= Cirugia laser: Se extirpan la capa exterior de la piel y cantidades variables de
piel mas profunda usando un laser de didxido de carbono o de erbio: YAG. Sella los
vasos sanguineos a medida que los corta, haciéndolo util para los pacientes con
trastornos hemorragicos. La técnica aun no ha sido aprobada por la FDA para el

carcinoma de células escamosas ni para el carcinoma basocelular.

= Medicamentos topicos: Bleomicina, de especial importancia en el tratamiento
del carcinoma espinocelular de cabeza y cuello. Se estan evaluando el 5-fluorouracilo y
el imiquimod, ambos aprobados por la FDA para el tratamiento de la queratosis actinica
y los carcinomas superficiales. Se ha informado el tratamiento exitoso de la enfermedad
de Bowen, un carcinoma de células escamosas no invasivo. Algunos estudios han
demostrado que el imiquimod puede ser efectivo en ciertos carcinomas de células

escamosas invasivos, pero aun no ha sido aprobado por la FDA para este proposito.
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La mayoria de autores consideran que la queratosis actinica no es un precursor
del carcinoma de células escamosas, sino un estadio inicial del mismo, y que por tanto
debe ser tratada. En diferentes articulos aparecen las distintas terapias para el
tratamiento de la queratosis actinica y de algunas formas de cancer cutéaneo superficial
no melanoma (Silapunt y col., 2003; McGillis y Fein, 2004; Barrera y Herrera, 2007;
Mclintyre y col., 2007; Ceilley y Jorizzo, 2013; Rosen y Lebwohl, 2013). Asi mismo,
entre las diversas alternativas farmacoldgicas topicas se encuentran los retinoides, el 5-

fluorouracilo, el diclofenaco, el imiquimod vy la terapia fotodindmica.
Retinoides topicos

Los retinoides son andlogos de la vitamina A ya que por su mecanismo de
accion se les considera agentes con un cierto efecto de quimioprevencion. Han
demostrado en algunos estudios tener cierta efectividad en el tratamiento de algunas
queratosis actinicas (Einspahr y col., 2002; Jorizzo y col., 2004). Sin embargo en otro
estudio (Campanelli y Naldi, 2002) no se consiguio disminuir el nimero de queratosis
actinicas tras el uso de retinoides tépicos. Por ello, parecen tener interés unicamente en
la prevencion de lesiones precancerosas y como coadyuvantes de otros tratamientos (Xu

y col., 2006), y no se recomienda su uso en monoterapia.
Fluorouracilo topico

El 5-fluorouracilo ha sido considerado durante afios el tratamiento topico de
eleccion de las queratosis actinicas desde que fue aprobado por la FDA en 1970 (Lober
y Fenske, 2004). Actla blogueando la sintesis del ADN por la inhibicion de la enzima
timidilato sintetasa. Exiten varias formulaciones con este principio activo, tanto en
crema (Efudix® 5 %, anulado en el afio 2013) como en solucién formulado al 5, 2 y 1 %
asi como estudios de cremas al 0,5 % de 5-fluorouracilo y junto con acido salicilico al
10 % donde se demuestra su eficacia en esta patologia (Yentzer y col., 2009; Goldberg,
2010; Schlaak y Simon, 2010). El régimen de tratamiento establecido es de una
aplicacion dos veces al dia durante 2-4 semanas, alcanzando una tasa de curacién clinica
completa del 82 % (McGillis y Fein, 2004). No se han encontrado diferencias de

eficacia entre el fluorouracilo al 1 % y 5 % (Tutrone y col., 2003). Esta terapia permite
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el tratamiento de grandes areas, asi como de las lesiones subclinicas, sin embargo, tiene
un inconveniente principal que aparece en todos los estudios revisados, que es la intensa
reaccion inflamatoria local que genera, con erosiones indeseables y dolorosas, que en
muchos casos puede favorecer el incumplimiento terapéutico del paciente y obligar a
detener el tratamiento de forma precoz. Para intentar disminuir estos efectos se han
propuesto protocolos terapéuticos alternativos, como el empleo concominante de
corticoides tépicos y/o antibidticos, o el uso de la terapia pulsatil (Russo, 2005)
aplicando el tratamiento con menor frecuencia durante un mayor periodo de tiempo, de
esta manera disminuye la inflamacién pero decae la eficacia del tratamiento. Otras
desventajas de esta terapia son el periodo de tiempo relativamente largo y la eficacia
parcial en las queratosis actinicas profundas o hiperqueratosicas. En el afio 2013 se
autorizd Actikerall® para el tratamiento de la queratosis actinica hiperqueratdsica
palpable y/o moderadamente gruesa. Es una solucion cutanea de 5 mg/g fluorouracilo y
100 mg/g acido salicilico de facil aplicacion, ya que el farmaco se aplica con un pincel

que permite una mayor precision y reduce el riesgo de aplicacion en la piel sana.
Diclofenaco topico

El diclofenaco al 3 % en 4&cido hialurénico al 2,5 % (Solaraze®) es un
antiinflamatorio no esteroideo que ha sido formulado en gel tépico para el tratamiento
de la queratosis actinica. Su mecanismo de accion consiste en la induccion de la
apoptosis siendo un inhibidor de la enzima COX-2 (Ulrich y Stockfleth, 2009). Se
aplica dos veces al dia durante un periodo de 60 a 90 dias y su eficacia total parece ser
menor que la alcanzada con 5-fluorouracilo. Existe un estudio de diclofenaco al 3 % y
acido hialuronico al 2,5 % realizado con 418 pacientes durante un periodo de 3 y 6
meses donde se demuestra que el tratamiento es efectivo y tolerado durante estos
periodos de tiempo, ademas la prolongacion del tratamiento no afectd
significativamente el resultado del mismo (Pflugfelder y col., 2012). Aunque es un
farmaco generalmente bien tolerado genera reacciones locales dando lugar a una
inflamacion media-moderada, aunque menor que la que se produce tras la aplicacion de
5-fluorouracilo, se han descrito también casos de dermatitis de contacto alérgica. Se

considera una buena opcidn terapéutica, facil de administrar y con mayor probabilidad
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de aceptacién por los pacientes que el 5-fluorouracilo a pesar de necesitar un periodo de

tratamiento largo.
Imiquimod

El imiquimod en crema al 5 % (Aldara® es un modulador de la respuesta
inmune con actividad antivirica y antitumoral. Actla inhibiendo la liberacion local del
interferén-a, del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) y de otras citocinas que
estimulan la respuesta inmunitaria tanto innata como celular. Ademas tiene la capacidad
de inducir la apoptosis de las células tumorales. Se ha aprobado su uso para el
tratamiento de la queratosis actinica no hiperqueratésica ni hipertréfica de la cara y el
cuero cabelludo. Se considera como pauta mas efectiva su aplicacion 3 veces a la
semana durante 4 semanas, cuanto mayor es la dosis mejor es la respuesta aunque
también aumentan los efectos secundarios. En cualquier caso, es conveniente
individualizar el tratamiento para conseguir la mayor eficacia con la mejor tolerancia y
el mayor cumplimiento terapéutico. Un metaanalisis realizado (Gupta y col., 2005)
demuestra que la eficacia del imiquimod en el tratamiento de la queratosis actinica es
mayor que la del 5-fluorouracilo, con tasas de curacion media total del 70 y 52 %,
respectivamente. Ademas hay un estudio de cremas de imiquimod al 2,5 % y 3,75 %
donde se demuestra su eficacia (Swanson y col., 2010). Los efectos secundarios mas
frecuentes se restringen a la zona de aplicacion y pueden ser eritema, ulceracion, edema
y descamacion. En caso de que aparezcan se puede hacer un descanso de varios dias, sin

que ello parezca interferir en la eficacia del tratamiento.
Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica es una modalidad de tratamiento relativamente reciente
que se basa en la aplicacion de una sustancia fotosensibilizante y la iluminacion
posterior de la lesion con luz visible para producir moléculas de oxigeno activado que
destruyan de forma selectiva las células diana. Los fotosensibilizantes utilizados son el
5-aminilevulinato topico (ALA) y su derivado metilaminolevulinato (MAL), este tltimo
es el comercializado en Europa (Metvix®), posee la ventaja de ser mas selectivo y

necesitar menor tiempo de absorcion. Mdltiples estudios (Pariser y col., 2003; Wiegell y
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col., 2012) han constatado la eficacia de dicha terapia mostrando respuestas de hasta el
90 % en queratosis actinicas asi como un parche de 5-aminilevulinato con buenos
resultados en cuanto a eficacia y seguridad (Smits y Moor, 2009), ademas otro estudio
demuestra que este agente junto con imiquimod presentan mejores resultados de
eficacia que cuando se usa monoterapia de imiquimod (Serra-Guillén y col., 2012). En
general, es un tratamiento bien tolerado, aunque como efecto adverso mas comun causa
dolor en forma de quemazon en el area tratada. También se ha descrito eritema, edema y
formacion de costras. Estos efectos adversos se consideran menores que los producidos
por el 5-fluorouracilo. Aunque de forma excepcional, se han descrito casos de
reacciones alérgicas. Otras ventajas que ofrece la terapia fotodindmica son la posibilidad
de repetirse tantas veces como sea necesario no complicando una futura cirugia, o el
excelente resultado cosmetico con disminucion evidente de los signos de
envejecimiento, lo que la hace ser bastante bien aceptada por los pacientes. Ademas, el
diagnostico por fluorescencia permite la delimitacion de la lesion cuando ésta presenta
margenes mal definidos, asi como la deteccion de recidiva tras tratamientos previos.
Recientemente se han establecido unas guias de aplicacion de la terapia fotodinamica
(Braathen y col., 2007) en las cuales se recomienda su uso y se considera como primera
linea de tratamiento para la queratosis actinica asi como tratamiento preventivo de la
queratosis actinica y cancer cutaneo en pacientes transplantados inmunodeprimidos
(Perrett y col., 2007). La principal limitacion de esta terapia es su baja capacidad de

penetracion en la piel, lo que dificulta su eficacia en lesiones profundas.
Ingenol mebutate

Ingenol mebutate (ingenol-3-angelate, nombre comercial Picato) es una
sustancia que se encuentra en la savia de la planta Euphorbia peplus y un inductor de la
muerte celular (Ramsay y col., 2011). Una formulacién de gel del farmaco ha sido
aprobado por la FDA para el tratamiento tépico de la queratosis actinica y dos
concentraciones diferentes del gel estan aprobados para su uso en cualquiera de la cara 'y

del cuero cabelludo (0,015 %) o el tronco Yy las extremidades (0,05 %), respectivamente.
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Los estudios han demostrado que ingenol mebutate gel se aplica topicamente
una vez al dia durante 2 o 3 dias consecutivos siendo eficaz para el tratamiento de la
queratosis actinica. La formulacion de gel al 0,015 % se usa una vez al dia en la cara o
cuello cabelludo durante tres dias consecutivos mientras que el gel al 0,05 % se usa una
vez al dia en el tronco o extremidades durante dos dias consecutivos. La eficacia de
ingenol mebutate implica multiples mecanismos de accion incluyendo la muerte celular
directa de las células tumorales (en concentraciones altas de compuesto) y una compleja
respuesta inflamatoria (a concentraciones mas bajas de compuesto). Las respuestas
cutaneas locales fueron generalmente de leves a moderados y se resolvieron en
aproximadamente 2 semanas en la cara o el cuero cabelludo y 4 semanas en el tronco o
extremidades. El tratamiento a corto plazo y el perfil de tolerabilidad del régimen
ingenol mebutate gel hacen de este agente una adicion Gtil a las terapias de campo para
la queratosis actinica (Anderson y col., 2009; Siller y col., 2009; Lebwohl y col., 2012;
Martin y Swanson, 2013).

Por tanto, la queratosis actinica se trata cominmente mediante criocirugia o
cremas o geles tdpicos, tales como fluorouracilo, imiquimod, diclofenaco o ingenol
mebutate. Estos tratamientos destruyen el area afectada de la epidermis, que es la capa
méas externa de la piel. Destruir simplemente las partes afectadas de la epidermis
usualmente cura la queratosis actinica. Otros tratamientos localizados (escision por
afeitado, electrodesecacion y curetaje, terapia fotodinamica, cirugia con laser,

exfoliacién quimica) también se usan algunas veces.
11.2.4. 5-FLUOROURACILO

Desde su introduccion en la década de 1960 como agente quimioterapico tépico,
el 5-fluorouracilo ha ido incrementando su importancia dado su eficacia, economia,
buenos resultados y la relativa ausencia de efectos secundarios en el tratamiento de

muchas condiciones precancerosas, ciertos tumores benignos, malignos y en dermatosis.

El 5-fluorouracilo es un antimetabolito de la uridina que actia como falso
sustrato en el proceso de sintesis de los constituyentes esenciales de los acidos

nucleicos, principalmente en la fase S del ciclo celular, provocando la sintesis de un
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ADN andmalo o incluso la detencion del proceso. El uracilo es usado preferentemente
por las células neoplésicas; por lo tanto, el antimetabolito es relativamente selectivo
para los tumores malignos. Concretamente es el méas sencillo de los farmacos analogos

del uracilo, incorpora un atomo de fltor en la posicion 5 en lugar del hidrogeno.

Este principio activo es usado para diferentes tipos de cancer: mama, pancreas,
estdmago, colon, recto, conductos genitourinarios (ano, glandula adrenal, vejiga
urinaria, cérvix, endometrio, ovarios, penis, prostata y vulva), eséfago, higado y piel.
Este farmaco puede ser aplicado a la piel con una crema para tratar la queratosis actinica
y los carcinomas de las células basales que surge en la piel debido a exposiciones
prolongadas y crénicas al sol. Estas queratosis proveen a menudo una sefial de aviso
para el posible desarrollo de un melanoma. Por esta razon, el 5-fluorouracilo puede ser

usado como una medida preventiva en estos casos.

Al igual que la mayoria de los agentes quimioterapéuticos, existe una variedad
de maneras de recibir el tratamiento con 5-fluorouracilo. Este puede ser dado
intravenosamente, oralmente o tdpicamente (crema). Las dosis varian dependiendo de
varios factores, incluyendo el tipo y el lugar del cancer asi como la salud y edad del

paciente.

El 5-fluorouracilo lesiona las células mediante dos mecanismos de accidn, cuya

contribucidn a la accion citotoxica varia segun el tipo de tumor:

« La inhibicion de la timidilato-sintasa lo que provoca la deplecion de timidina

monofosfato (d-TMP), un nucleétido indispensable para la sintesis de ADN.

« La incorporacion progresiva al ARN, interfiriendo asi con su procesamiento y
su funcién especifica. Para ello, debe transformarse inicialmente en el

desoxirribonucle6tido correspondiente, el cido 5-fluorodesoxiuridilico.

El 5-fluorouracilo pertenece al grupo de prioridad 1 en la clasificacion que
establece la OMS para los antineoplasicos (Sikora y cols., 1999) en funcién de criterios

avalados cientificamente, segin su utilidad en el tratamiento de tumores y segun la

50



Capitulo 11

Parte tedrica: Queratosis actinica y cancer de piel

incidencia global de los tumores que responden a la terapia. Este principio activo se

utiliza en la actualidad como monoterapia 0 como terapia combinada en:

- Tratamiento paliativo (via parenteral) de cAnceres de mama, es6fago, estbmago,
higado, recto, cabeza y cuello, vejiga, riidn, préstata, cérvix, endometrio y
ovario. En pacientes con cancer de pancreas no curados por cirugia o
radioterapia se utiliza como tratamiento paliativo o, como tratamiento
coadyuvante a la cirugia o radioterapia.

- Tratamiento (via topica) de alteraciones cutaneas precancerosas y cancerosas
como la queratosis solar, para la cual es el agente de eleccion si las lesiones son
mualtiples, y senil, la enfermedad de Bowen y los epiteliomas malignos

superficiales o multiples.

Algunos de los factores que contribuyen al éxito de la terapia con 5-
fluorouracilo en el tratamiento de canceres y lesiones precancerosas superficiales de la
piel son: no invasividad, bajo costo, la falta de toxicidad sistémica, la eficacia
terapéutica alta, el cumplimiento por parte del paciente, y relativamente pocos efectos

adversos locales.

Hay que sefialar que el 5-fluorouracilo topico tiene una utilidad limitada en el
tratamiento del carcinoma basal debido a una penetracion percutanea variable y
limitada. Por esta razon no se puede esperar que el 5-fluorouracilo sea eficaz para
erradicar carcinomas invasivos o con afeccion folicular. Hasta el momento el uso de
este principio activo para tratar un carcinoma invasivo tan sélo elimina el componente
superficial pero no el componente profundo que quedara enterrado bajo la cicatriz y
continuard creciendo hasta que desarrolle una masa subdérmica con una extensa

diseminacién subclinica.

Si el tratamiento se realiza solo durante 3 semanas, para tratar los carcinomas
superficiales o los finos, el curetaje seguido de 5-fluorouracilo tépico en oclusion parece

ser mas eficaz que dicho principio activo sin oclusion.

51



Capitulo 11

Parte tedrica: Queratosis actinica y cancer de piel

Cuando se utiliza para tratar carcinomas basales superficiales, el 5-fluorouracilo
topico se aplica dos veces al dia, durante al menos 6 semanas, sino se utiliza en oclusion
0 combinado con curetaje. Con frecuencia es necesario realizar tratamientos durante 3

meses para erradicar el tumor, lo que puede suponer importantes molestias.

Junto a su escasa penetracion percutanea destaca su toxicidad y su alta capacidad
para generar resistencias (aumento de enzimas catabdlicas, disminucion de las enzimas
encargadas de su activacion como la uridincinasa o mutaciones de la enzima diana). Es
por ello, que el empleo de un sistema transdérmico podria lograr la liberacion
controlada de 5-fluorouracilo sobre la piel, permitiria una reduccion de la cantidad de
farmaco en contacto directo con la misma vy, asi, sus efectos irritantes. También se
solucionaria la posible aparicion de resistencias al localizarse el anticancerigeno en
elevada concentracion en las cercanias de la célula tumoral. Sin olvidar que estos
sistemas ejercen un cierto efecto oclusivo sobre la piel lo que mejoraria la penetracion

del principio activo y con ello la eficacia del tratamiento.

Como se comento anteriormente uno de los aspectos negativos del farmaco es su
toxicidad, la aplicacion topica puede producir fotosensibilidad y eritema (100 %),
descamacion, formacion de fisuras, dolor a la palpacion, y a menudo se asocia con
erosion, ulceracion, necrosis y reepitelizacion como consecuencia de la accion
terapéutica, aunque en algunos pacientes en apariencia son resistentes a este efecto. Los
efectos secundarios del 5-fluorouracilo tépico cuando se utiliza para tratar los
carcinomas basales superficiales son inflamacion grave, hiperpigmentacion y cicatrices.
Alrededor del 3 % de los pacientes desarrollan alergia contra el 5-fluorouracilo
especialmente aquellos que tienen multiples lesiones. Todos estos efectos se pueden

paliar con una forma farmacéutica que nos permita controlar la liberacion del farmaco.

El 5-fluorouracilo es toxico y se asocia a signos de toxicidad en alrededor de dos
tercios de los pacientes, la tasa de mortalidad asociada a ella es alrededor de un 3 %
cuando el tratamiento comienza a dosis diarias. Cuando se administra en forma de bolo
intravenoso, el efecto adverso principal es la leucopenia, que por lo general se instala

entre los 7 y 14 dias de tratamiento, y alcanza el punto mas bajo entre el dia 21 y 25. La
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reduccion répida de la dosis se asocia con la recuperacion del recuento de leucocitos. La
trombocitopenia es menos frecuente y alcanza el valor méas bajo entre los dias 7 y 17.

La aparicion de estomatitis ulcerosa o diarrea es una indicacion para interrumpir
de forma transitoria el tratamiento. Otros efectos adversos comprenden nauseas,
vomitos, ulceraciones gastrointestinales, alopecia, dermatitis, hiperpigmentacion,
faringitis, esofagitis, ataxia cerebelosa y epistaxis. Pueden observarse lasitud y astenia,
que persisten entre 12 y 35 horas después de la inyeccion del principio activo. Los
pacientes con piridinidemia familiar pueden padecer una depresién severa del sistema
nervioso central. Los casos fatales en general se deben a septicemia, de manera que se

recomienda la administracion concurrente de antibioticos.

Finalmente, y al hilo de los inconvenientes comentados la aplicacion topica
controlada de este farmaco citostatico podria evitar la aparicion de todos los efectos

adversos asociados a la administracion sistémica del mismo.
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Il. 3. MUCOSA BUCAL

La mucosa consiste en un epitelio (una 0 mas capas de células epiteliales,
sustentadas por la lamina basal, que cubren las superficies interiores y exteriores del
cuerpo) escamoso estratificado, no queratinizado, que reviste el masculo, hueso o
glandulas pero que puede mostrar varios grados de queratinizacion en localizaciones

especificas.

La mucosa oral es la membrana mucosa del epitelio de la boca y se puede dividir
en tres categorias:

1- Mucosa masticatoria: se encuentra en el dorso de la lengua, paladar duro y

unido a la encia.

2- Mucosa de revestimiento: se trata de un epitelio no queratinizado, que se

encuentra en casi todo el resto de la cavidad oral.

3- Mucosa especializada: especificamente en las regiones de los brotes del

gusto, en el dorso de la lengua.

La mucosa bucal estructural y embrioldégicamente tiene una relacion con la piel,
se encuentra tapizando una cavidad que presenta una biodinamica diversa cumpliendo
multiples funciones como foniatrica y digestiva, soporta humerosos traumas de origen
fisico, quimico y mecanico, conforma una barrera selectiva contra diversos
microorganismos Yy constituye parte importante de un 6rgano sensorial por excelencia, la
boca. Pese a sus similitudes con la piel, presenta diferencias estructurales y funcionales
que afectan de algiin modo a la permeacién y absorcion de farmacos. Esta es la razén
por la que estudiaremos en profundidad la mucosa bucal desde un punto de vista

fisiohistoldgico.
11.3.1. ESTRUCTURA DE LA MUCOSA BUCAL

La mucosa bucal se encuentra en varias regiones de la cavidad oral. Esta
constituida por tres capas: epitelio, membrana basal y tejido conectivo (Figura 8). Por

tanto, la mucosa bucal esta integrada por dos capas, la capa superficial constituida por
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tejido epitelial (el epitelio) y la capa subyacente de tejido conectivo (la lamina propia o
corion). Ambas capas estan conectadas con la membrana basal.

Epitelio oral

Membrana basal —]
Capa papilar ——»

Lamina propia
Capa reticular ——p| &

Submucosa

Figura 8: Anatomia de la mucosa bucal con las capas que la conforman.
= Epitelio

El epitelio es una capa protectora que se divide en tejido no queratinizado
(paladar blando, superficie ventral de la lengua, superficie inferior de la boca, labios) y
queratinizado (paladar duro y regiones no flexibles de la cavidad oral) (Figura 9). Tiene

un grosor de 500-800 um en humanos (Salamat-Miler y col., 2005).
» Membrana basal

La separacion de la capa superficial constituida por tejido epitelial, el epitelio, y
la capa subyacente de tejido conectivo, la lamina propia o corion el cual confiere sostén
y nutricion al epitelio, se establece mediante la membrana basal. La membrana basal
consiste en una banda acelular estrecha constituida por dos regiones: la lAmina basal,
sintetizada por las células del epitelio, y la ldmina reticular, sintetizada por las células
del conectivo. La lamina basal consta de dos estratos, la lamina licida y la lamina densa

mientras que ldAmina reticular esta constituida por fibras en una matriz.
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Figura 9: 1) Mucosa bucal constituida por un epitelio (Ep) de recubrimiento y
por tejido conectivo (Cn) laxo que lo sostiene y nutre, denominado cérium o lamina
basal. 2) Muestra desde el interior hacia la superficide de la mucosa, la capa basal (B)
de aspecto poliédrico y mas oscuro (basofila), que es la zona donde tiene lugar la

replicacion celular activa. Finalmente se encuentra la capa espinosa (E).

Tonofilamentos
Hemi-
desmosoma

Placa densa - -FC‘eI-ula' I
* “epitelial® *© -
* .basal. ..

rLAmma Lamina lucida P
basal [ TN TR

Lamina densa

Membrana

basal Fibrilas

de fijacion

Lamina (colageno tipo VII)

reticular

Fibras e, =  ammay, -
reticulares "
(colageno tipo IIf)

Tejido

conectivo

Figura 10: Anatomia y composicion de la membrana basal.

= Tejido conectivo

El tejido conectivo esta formado por abundantes fibras colagenas, fibroblastos,
vasos sanguineos y anexos como pudieran ser glandulas salivales menores y glandulas

sebéceas (Granulos de Fordyce).
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11.3.2. MUCUS

El mucus es una secrecion viscosa, translicida que forma una capa continua,
delgada, y adherente en la superficie de la mucosa epitelial, cuyo espesor varia desde
50-450 pm en humanos. Las funciones fundamentales son la lubrificacion y la
proteccion de las células epiteliales subyacentes de agresiones de tipo mecénico o
quimico y de la degradacion bacteriana. Existe un equilibrio dindmico entre la cantidad
de mucus que es secretada continuamente por las células y la pérdida debida a la accion
mecéanica, proteolisis o por la solubilizacién de las moléculas de mucina, que de forma
temporal forma capas externas a las del gel adherente del mucus. Es por ello que el

mucus esté en constante renovacion.

En su composicion destacan las mucinas, glicoproteinas de alto peso molecular
(2-14 x 10° Da) capaces de formar geles viscosoelasticos, con un contenido acuoso que
puede superar el 95 %. Ademas, se encuentran sales inorganicas, proteinas y lipidos,
aungue existe una eleva variabilidad interindividual asi como intraindividual (segun la
ubicacién anatomica y estado fisiopatologico de la persona). Es decir, la especificidad
del polimero mucoadhesivo por la mucina, limitara su adherencia sobre otras superficies
y permite un reconocimiento del lugar 6ptimo que permitiria la forma farmacéutica al

blanco, aumentando al maximo la eficacia terapéutica (Tobyn y col., 1996).

La unidad fundamental de la glicoproteina del mucus tiene un peso molecular de
500.000 Da y es un esqueleto peptidico de unos 800 aminoacidos ricos en serina,
treonina y prolina. Los restos hidroxilicos de la treonina y serina, por cada cuatro
aminoacidos, conforman la “region desnuda”, libre de cadenas laterales, que
corresponde a la zona susceptible de ataques enzimaticos con acortamiento de la
molécula, y de formacion de enlaces reticulados de otras moléculas de mucina o de

asociacion entre ellas por enlaces disulfuro.
11.3.3. SALIVA

La saliva es una sustancia involucrada en parte de la digestion, se encuentra en la
cavidad bucal, producida por las glandulas salivales, compuesto principalmente por

agua, sales minerales y algunas proteinas que tienen funciones enzimaticas. Es un
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liquido transparente y de viscosidad variable, la cual se atribuye al acido sialico. Por
tanto la saliva es viscosa, incolora y opalescente, e hipotdnica comparada con el plasma
(entre 110 y 220 miliosmoles por litro). Su pH varia entre 6,5y 7,5 pero la actividad
bacteriana sobre los azucares puede reducir el pH hasta valores de 3 y 4 cerca de los

dientes.

Se estima que la boca esta humedecida por la produccién de entre 1 y 1,5 litros
de saliva al dia, durante la vida de una persona se generan unos 34.000 litros. Esta
cantidad de saliva es variable ya que va disminuyendo conforme avanzan los afios y
debido a diferentes tratamientos. La produccion de saliva no es siempre la misma, de
manera que por la noche se segrega una minima cantidad de saliva y su composicién
varia en funcion de los estimulos (como el olor o la visién de la comida) aumentando,
por ejemplo, el pH ante estos estimulos (cuando en condiciones normales es de 6,5 a
7,5). Es segregada por las glandulas salivales mayores (parétida, sublingual vy

submaxilar) y menores.

Composicién de la saliva:

Todas las glandulas mayores y menores contribuyen a la composicion de la
saliva. Esta composicion varia de acuerdo con el ritmo de secrecion, que es lento
durante el suefio y elevado (1ml/min) durante la estimulacién. La secrecion esta
controlada por el centro salivatorio en el encéfalo y el flujo es generado por el sabor

(gustativo). El dolor y la irritacion bucal y faringea pueden también inducir secrecién.

La saliva tiene menos proteinas e iones que la sangre. No obstante, contiene
potasio, cloruro sodico, calcio, magnesio, fosforo, carbonatos, urea y trazas de
amoniaco, acido Urico, glucosa y lipidos. La presencia de iones calcio y fosfato en la
saliva aumenta la dureza de la superficie del esmalte de los dientes recién erupcionados

y puede ayudar a la remineralizacién del esmalte.

La principal proteina salivar es la amilasa, que se encuentra en la glandula
parétida y en menor cantidad (20 %) en la glandula submandibular mientras que las
glandulas sublinguales y glandulas menores no tienen amilasa. La saliva también

contiene las proteinas lisozima y albumina. La naturaleza viscosa de la saliva es el
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resultado de la presencia de mucina salivar, que es una mezcla de glucoproteinas. La
saliva contiene células epiteliales aportadas por el epitelio bucal, asi como leucocitos y

linfocitos.

Ademaés la saliva contiene amilasa, una importante enzima que actta en la
degradacion de hidratos de carbono e inicia la accién digestiva en la cavidad bucal
(Avery y Chiego, 2007).

Funciones de la saliva

El litro y medio de saliva secretado cada dia sirve para varias funciones

importantes:
* Mantener el pH a 6,5.

* Lavar las superficies de los dientes y reducir la posibilidad de erosion acida

que conduce a la caries dental.

* Mantener los tejidos bucales humedos y protegerlos contra los irritantes y la

desecacion.
* Ayudar a la masticacion y deglucion del alimento.
* Proporcionar accion antibacteriana.

* Ayudar a la formacion de la pelicula, que es una membrana protectora en la

superficie del diente.

» Proporcionar proteccion en las acciones de neutralizacion de acidos y

tamponamiento acido, que previenen la disolucion del esmalte.
11.3.4. BIOADHESION Y MUCOADHESION

Las formas de administracion bucales se colocan, generalmente, en las bolsas de
las mejillas o entre la encia y el labio. En ambas situaciones, la mucosa bucal es poco
compacta y resulta dificil mantener dicha forma en el lugar de administracion durante

un periodo de tiempo mas o menos largo, en el que se deba evitar hablar, beber o comer,
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ya que se provoca deglucion de la saliva y, con ella, de parte de la dosis. Asimismo, la
absorcion puede resultar variable. De ahi la importancia de la mucoadhesion de las
formas farmacéuticas que proponemos al lugar de aplicacion durante el tiempo
necesario. A continuacion explicamos en qué consiste la mucoadhesion y los factores

implicados en el proceso (Doménech y col., 1998).

El término relativamente nuevo de bioadhesion describe la capacidad de ciertas
macromoléculas, sintéticas o bioldgicas, de adherirse a los tejidos del organismo. La
bioadhesion real se establece mediante una interrelacién entre algunas agrupaciones
quimicas concretas de los polimeros y los tejidos bioldgicos o interpenetracion de
cadenas. En efecto, todo material puede adherirse a un tejido biolégico, sobre todo, a las
mucosas, gracias a la naturaleza viscosa de la capa que le recubre sin que en ello
intervenga ligazones especificos propios del polimero y del tejido. Sin embargo, no
habra bioadhesion real sin que se establezca una interrelacion entre algunas
agrupaciones quimicas concretas de los polimeros y los tejidos biolégicos o

interpenetracion de cadenas.

Pues bien, teniendo en cuenta que la mayoria de las vias de administracion de
farmacos estan revestidas de una capa de mucus, surgio la idea de adaptar el fendmeno
de adhesion (union durante un tiempo suficientemente prolongado de dos superficies
por fuerzas interfaciales de tipo fisico y/o quimico) a la fijacion de la forma
farmacéutica a una zona concreta del cuerpo, desde donde se liberara el farmaco. Esto
corresponde a un fendbmeno de bioadhesion (una de las superficies adheridas es de
naturaleza bioldgica) y mas especificamente de mucoadhesion, dado que una de las
superficies es una membrana mucosa (capa celular), o bien a la capa de mucina que
recubre esta membrana superficial. A las correspondientes formas de administracion
que se fijan a las mucosas se les denominan mucoadhesivas, siendo su objetivo
mantenerse fijadas en el lugar donde se realiza la liberacion y/o absorcién del farmaco

prolongando el tiempo de permanencia.
11.3.4.1. INTERACCIONES EN MUCOADHESION

En la mucoadhesion se destacan dos tipos de interacciones:
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- Fisicas o mecénicas: se producen a través del contacto intimo entre el polimero
bioadhesivo (A) y la superficie irregular del mucus (B), segln el esquema de la Figura
11. En la interfase de contacto se origina una interpenetracion de las moléculas del
polimero en el gel del mucus y al contrario, dando lugar a uniones semipermanentes no
especificas, que suponen una primera fase que posteriormente promueve la interaccion
quimica propiamente bioadhesiva. Ademas, es tiempo dependiente debido a que
requiere la difusion de las moléculas del polimero y la formacion de entramados entre

las cadenas.

- Enlaces quimicos: en especial los enlaces de menor energia son los mas
idoneos debido a su transitoriedad. La interaccion atractiva debe ser superior a la
repulsiva para que se pueda producir la mucoadhesion. Las interacciones atractivas
provienen de las fuerzas de Van der Walls, atraccion electrostatica, enlaces de

hidrogeno e interaccion hidrofoba, mientras que las repulsivas ocurren por repulsion

electrostatica y estérica (Peppas y Buri, 1986; Rodriguez y col., 2000).
A

W Bugea
Yo

Figura 11: Esquema del proceso de mucoadhesion mediante interacciones fisicas o

mecanicas.
11.3.4.2. FACTORES IMPLICADOS EN LA MUCOADHESION

En los fendmenos que hacen posible la interaccion intervienen tanto factores
relacionados con el polimero como factores fisiologicos inherentes a la zona de

aplicacion.
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Factores relacionados con el polimero

- Peso molecular: en general el efecto bioadhesivo aumenta cuando el peso
molecular del polimero es mayor a 100.000 Da.

- Flexibilidad: la bioadhesion comienza con la difusion de las cadenas del
polimero en la region interfacial. La posterior interpenetracion y entramado requieren
de la flexibilidad de las cadenas de polimero, debido a que a mayor densidad de enlaces
cruzados hay menos movilidad de las cadenas y la longitud efectiva que puede penetrar

en el mucus se ve disminuida, reduciéndose la fuerza mucoadhesiva.

- Capacidad de formar puentes de hidrogeno: el hecho de que se establezcan
uniones entre la mucina y el material mucoadhesivo, es un factor muy importante para

la mucoadhesion.

- Densidad de uniones cruzadas: una elevada densidad de las mismas produce
una disminucion de la interpenetracion del agua con la mucina, y esto conlleva una

disminucion de la eficiencia en la mucoadhesion.

- Carga eléctrica: las moléculas de mucina estan cargadas negativamente a pH
neutro, por tanto, debido a las fuertes interacciones que se establecen entre electrolitos
de carga contraria, los mucoadhesivos policationicos podrian ser excelentes
mucoadhesivos a pH neutro. Por el contrario, a pH &cido, donde la mucina no se
encuentra cargada, los mucoadhesivos policationicos seran poco efectivos; a este pH,
los polianionicos son buenos mucoadhesivos por su capacidad de formacion de puentes
de hidrogeno con numerosos grupos hidroxilicos de los carbohidratos de la mucina. A
pH neutro, hasta los polianionicos débiles estan totalmente ionizados, y la interaccion

con la mucina, electronegativa, es siempre repulsiva.

- Concentracion: cuando la concentracion del polimero es baja, disminuye el
namero de penetraciones de las cadenas del polimero por unidad de volumen de mucus,

y por tanto la interaccién entre el polimero y el mucus es inestable.

- Hidratacion: es necesaria para crear un espacio macromolecular donde se

pueda expandir el polimero, tener movilidad e interaccionar con la mucina.
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Factores fisioldgicos

- La saliva es un medio de disolucion que afecta al comportamiento del
polimero. Tiene un pH estimado de 6,5-7,5, que puede afectar a la conformacion

espacial de las cadenas poliméricas y, en consecuencia, a la mucoadhesion.

- Renovacion natural de las moléculas de mucina de la capa del mucus: limita el
tiempo de los mucoadhesivos, ya que por mas que queden adheridos a la mucina, ésta
se desprende del resto de la capa de mucus. Ademas, esta renovacion produce un
aumento de las moléculas solubles de mucina que interaccionan con el polimero antes

de que lo hagan con la capa de mucus.
- Movimientos de los tejidos bucales al comer, beber o hablar.

11.3.5. DIFUSION TRANSBUCAL

La permeabilidad media de la mucosa oral es intermedia entre la percutanea y la
intestinal y existen diferencias considerables en su permeabilidad debido a las distintas
estructuras y funciones de las partes que la integran. La absorcion de farmacos es
mayor en el tejido sublingual que en el tejido bucal y en el palatal la absorcion es
menor. Esto es debido a que la mucosa sublingual es la més delgada, la bucal mas

gruesa y la palatal se encuentra queratinizada.

La barrera mas efectiva para la penetracion de solutos se cree que esta en el
cuarto superior del epitelio dependiendo su capacidad del grosor y la queratinizacion, la
membrana basal actia como barrera Unicamente para microorganismos y aunque puede
suponer una cierta resistencia a la penetracion de compuestos no es el paso limitativo.
La lamina propia es insuficientemente densa para oponerse al paso incluso de

moléculas grandes.

Los principales mecanismos responsables de la penetracion de varias sustancias
incluye difusién simple (paracelular y transcelular), difusion mediada por transportador,
transporte activo, pinocitosis y endocitosis. Pero la difusion pasiva es el mecanismo

mayoritario para el transporte de farmacos a través de la mucosa bucal.
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La absorcion parece que se realiza mayoritariamente por difusion pasiva entre
una fase acuosa, la saliva, y otra lipéfila, la bicapa lipidica de la membrana. EI modelo
tedrico que mejor describe el mecanismo de absorcion corresponde a la teoria
hiperbdlica de absorcion por membranas inespecificas que se explica como la difusion
del soluto en un sistema compuesto por tres compartimentos: la zona mucosa, la bicapa

lipidica y una capa acuosa o serosa (Doménech y col., 1998).

La difusion pasiva es el transporte de moléculas gracias a un gradiente de
concentracion (Figura 12) y se rige por la Segunda Ley de Fick. A partir de esta ley, el
tratamiento difusional de farmacos a través de membranas biol6gicas permite obtener la
ecuacion que relaciona la cantidad de farmaco (Q) que permea a través de las mismas
con el tiempo (t). La ecuacion resultante del tratamiento difusional es la siguiente:
(Dn’7’t)

2

ro)
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Donde A es el area de difusion, P es el coeficiente de reparto del farmaco entre

el vehiculo y la mucosa, L es el espesor de la membrana, Co la concentracion inicial de
principio activo en el vehiculo, D es el coeficiente de difusion del farmaco en la mucosa
y n el nimero de iteraciones en el calculo de la cantidad de farmaco que permea a traves

de las membranas bioldgicas.

Las propiedades fisico-quimicas del medio de dispersion determinan la ruta
dominante. En el caso de compuestos lipofilos la ruta dominante es la transcelular
(intracelular), debido a que el farmaco deberd atravesar la bicapa lipidica de la
membrana y la matriz celular. Estas dificultades justifican que el proceso de
penetracion de la mucosa por via transcelular se considere menos importante. En el
caso de farmacos hidréfilos, la ruta principal es la paracelular (intercelular), ya que el

farmaco atraviesa la mucosa siguiendo el camino entre los espacios intercelulares.
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Via intercelular Via intracelular
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Figura 12: Rutas paracelular y transcelular, principales vias de penetracion
transmucosa.

El flujo de farmaco a través de la membrana en condicion del medio de

disolucion de la ruta paracelular se puede definir con la siguiente formula:

Dp S
Jp=— Cy
hy
Donde D, es el coeficiente de difusion de los espacios intercelulares, h, es la
longitud de la ruta paracelular, & es la fraccion de area de la ruta paracelular y Cq4 es la

concentracion de farmaco donante.

Por otro lado, el flujo de farmaco a través de la membrana en condicion del

medio de disolucion de la ruta transcelular se puede definir con la siguiente formula:

(1-8DcKe
Je=

Cq
he
Donde K¢ es el coeficiente de particion entre la fase acuosa y la membrana de la
célula lipofila, D. es el coeficiente de difusion del farmaco de los espacios
transcelulares y h¢ la longitud de la ruta trancelular (Chen y col., 2002; Sutariya y col.,
2005; Sudhakar y col., 2006).
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11.4. MUCOSITIS ORAL Y DOLOR OROFACIAL

Las complicaciones orales son uno de los principales problemas de la terapia de
los pacientes con cancer, por lo que la prevencion y el control de estas complicaciones
pueden ayudar al paciente a continuar con el tratamiento del cancer y tener mejor
calidad de vida. Un 40 % de los pacientes que reciben quimioterapia y hasta un 76 % de
los pacientes trasplantados de médula ¢sea desarrollan problemas bucales, siendo los
mas frecuentes: mucositis, infeccion local, dolor y hemorragia. Ademas en los pacientes
con cancer de cabeza y cuello, la radioterapia puede dafiar irreversiblemente las
glandulas salivares, la mucosa oral, la musculatura y el hueso alveolar ocasionando
xerostomia (sequedad bucal), enfermedades dentales y osteoradionecrosis. Los agentes
quimioterapicos y/o las radiaciones ionizantes, que actdan sobre las células en la fase
multiplicativa, afectan de manera importante a la mucosa del tracto digestivo, tejido de
rapida proliferacion celular, produciendo lesiones como la estomatitis 0 mucositis. Por
tanto, la mucositis oral y el dolor orofacial pueden ser efectos secundarios de la
enfermedad o el tratamiento, o pueden tener otras causas como la quimioterapia y
radioterapia ya que hacen mas lenta o frenan la formacion de células nuevas, alteran el
equilibrio saludable de las bacterias de la boca asi como pueden dafiar directamente y

descomponer el tejido de la boca, las glandulas salivales y el hueso.

La cavidad oral no s6lo es importante para el gusto, hablar y comer, sino que también
desempefia un papel importante como sistema inmunitario, ya que es el primero que
estd expuesto a una variedad de antigenos y patdgenos. Como resultado, las
complicaciones orales a menudo tienen un efecto perjudicial sobre el bienestar del
paciente, la calidad de vida y el estado nutricional. Es, por lo tanto, importante para
llevar a cabo una cuidadosa exploracion de la cavidad oral durante la evaluacion clinica
de los pacientes y realizar un diagnostico adecuado de las lesiones encontradas
(Escudier y col., 2011).
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11.4.1. MUCOSITIS ORAL

Se denomina mucositis a la inflamacion-ulceracién de la mucosa del tracto
gastrointestinal como consecuencia de tratamientos con quimioterapia o radioterapia.
Existen fundamentalmente dos tipos de mucositis: eritematosa y ulcerativa. La
eritematosa aparece a los cinco o seis dias después de la quimioterapia, aunque en
algunos casos puede aparecer antes (tres dias). La ulcerosa es mas grave y aparece a los
siete dias del inicio del tratamiento antineoplasico. Aunque puede afectar a cualquier
parte del tubo digestivo (estomatitis, glositis, esofagitis, ileitis, colitis, rectitis), en la
mayoria de las ocasiones nos referimos, con el término de mucositis, a la estomatitis o
mucositis oral por ser la mas frecuente, el término mucositis oral se refiere
exclusivamente a la inflamacion y ulceracion de la mucosa bucal. Constituye una
complicacion comun en los tratamientos oncologicos, ya que aparece en un 40 % de los
pacientes que reciben quimioterapia estandar, hasta un 76 % de los sometidos a
trasplantes de médula dsea y practicamente en todos los tratados con radioterapia sobre
la cabeza y cuello (Berger y Kilroy, 2001). La mucositis empeora la calidad de vida de
los pacientes, incrementa la morbilidad, supone un incremento de los costes y afecta a la
efectividad de los tratamientos, al ser la segunda causa de reduccion de dosis en los
pacientes que reciben quimioterapia (Garrido y col., 1998). Incide con mayor frecuencia
en los labios, suelo de la boca, mucosa del paladar blando y caras laterales e inferior de
la lengua. Los pacientes con mucositis suelen presentar sequedad de boca, dificultad en
la deglucion, quemazon, hormigueo en los labios, dolor, diarrea, etc. Otra complicacion
mas grave, que ocurre frecuentemente, es el desarrollo de infecciones (principalmente
por el virus del herpes simple o por Candida albicans), de mayor riesgo en enfermos
con neutropenia prolongada y que pueden comprometer la vida del paciente. Los
farmacos que con mas frecuencia causan mucositis son antimetabolitos como 5-
fluorouracilo, metotrexato, antraciclinas como doxorrubicina, antibioticos antitumorales
como la actinomicina D, agentes alquilantes como ciclofosfamida y busulfan, taxanos,
vinblastina y etopdsido (Garrido y col., 1998; Alonso y col., 2001; Peterson y Cariello,
2004). La quimioterapia a dosis elevadas o los farmacos antineoplasicos administrados
en infusion continua o en ciclos frecuentes como las terapias con metotrexato, 5-

fluorouracilo, doxorrubicina, actinomicina D, etc., son mas probables que causen

67



Capitulo 11

Parte tedrica: Mucositis oral y dolor orofacial

mucositis que afectan a la cavidad oral que cantidades equivalentes de los mismos
farmacos administrados en bolus. El fluorouracilo y el metotrexato ademas pueden
producir enteritis y gastritis. La incidencia de complicaciones orales puede reducirse
llevando a cabo evaluaciones de la cavidad oral antes de iniciar la terapia, eliminando
las fuentes potenciales de infeccion o irritacion y usando medidas preventivas durante
todo el tratamiento. Los factores de mayor riesgo son: una cavidad oral mal cuidada,
patologia dental y protesis defectuosas que deberan ser solucionados antes del inicio de
la terapia. En el tratamiento de la mucositis ningin principio activo ha demostrado su
superioridad respecto a los demas, sin embargo, una correcta higiene bucal como
profilaxis reduce su incidencia y gravedad.

La incidencia de mucositis oral y mucositis gastrica en pacientes sometidos a
quimioterapia es del 5-15 %. Sin embargo, con 5-fluorouracilo, hasta un 40 % de
pacientes presenta mucositis, y el 10-15 % sufre mucositis oral de grado 3-4. Un 75-85
% de los pacientes que reciben trasplantes de médula 6sea presentan mucositis, siendo
la mucositis oral el efecto adverso mas comun y debilitante. Los regimenes que

incluyen melfalan se asocian a tasas elevadas de mucositis oral.

El diagnostico se basa en los sintomas que sufre el paciente y en el aspecto de
los tejidos bucales tras quimioterapia, trasplantes de médula Gsea o radioterapia. La
aparicion en la boca de llagas o Ulceras rojas que se asemejan a una quemadura es

suficiente para determinar el diagnostico de mucositis.

La gravedad de la mucositis oral puede evaluarse utilizando diferentes escalas de
valoracion. Dos de las mas utilizadas son la escala de toxicidad oral de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y los criterios de toxicidad comun del Instituto Nacional del
Cancer (NCI-CTC). Mientras que el sistema NCI puntia el aspecto (eritema y
ulceracién) y la funcién (dolor y capacidad de ingerir sélidos, liquidos o nada a traves
de la boca) por separado, la puntuacion de la OMS combina ambos elementos en una
Unica puntuacién que valora la gravedad de esta complicacion en una escala de 0 a 4 (O:
no presenta mucositis oral; 1: eritema; 2: eritema, Ulceras, puede comer sélidos; 3:
eritema, edema o Ulceras, solo admite liquidos; 4: el paciente es incapaz de tragar, por lo

gue necesita nutricién enteral o parenteral). Otra escala desarrollada en 1999, la escala
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de valoracién de la mucositis oral (OMAS), ofrece una valoracién objetiva de la
mucositis oral basada en la evaluacion del aspecto y grado de enrojecimiento y
ulceracion en varias zonas de la boca. Por tanto, clinicamente la mucositis puede
presentar diferentes grados de afectacion, desde un minimo eritema, edema o sensacién
de quemazdn hasta grandes y dolorosas Ulceras que impiden la administracién por via
oral al paciente y necesitan de la administracion de derivados opidceos. Cuando la
mucositis es secundaria a la quimioterapia, se localiza fundamentalmente en epitelio no
queratinizado (paladar blando, mucosa vesticular, cara interna de los labios, cara ventral
de la lengua y suelo de la boca) y si aparece tras la administracion de radioterapia, la
lesion afectard toda el area de irradiacion por lo que no existirian zonas “inmunes” a la

mucositis.

El dolor que acompafia a la mucositis puede ser tan intenso, que altera la calidad
de vida del paciente limitando funciones bucales basicas como hablar, deglutir saliva o

alimentarse.
11.4.2. DOLOR OROFACIAL

El dolor en los pacientes de cancer puede surgir a partir del establecimiento de la
enfermedad y durante la supervivencia y podria deberse al caracter maligno de la
enfermedad, a las complicaciones agudas o cronicas del tratamiento o ser coincidencial

y totalmente independientes del cancer.

El dolor relacionado con el cancer ocasiona un aumento en la morbilidad, una
disminucion del estado funcional, un aumento en la ansiedad y depresién y una
disminucién en cuanto a la calidad de vida. Las dimensiones del dolor agudo o crénico
incluyen los siguientes: sensorial, fisioldgico, afectivo, cognoscitivo, conductual y

sociocultural.

El tratamiento del dolor de la cabeza y el cuello asi como el dolor oral podrian
constituir un reto debido a que comer, hablar, deglutir y otras funciones motoras de la

cabeza, cuello y orofaringe desencadenan, de manera constante, dolor.

El dolor agudo o crdnico debido al cancer puede deberse a varios factores, como

los siguientes:

69



Capitulo 11

Parte tedrica: Mucositis oral y dolor orofacial

« Dolor debido al caracter maligno de la enfermedad: cancer local o regional,

compromiso oral en el cdncer sistémico o hematopoyético y enfermedad metastasica.
« Dolor debido al tratamiento: cirugia, radiacion y quimioterapia.

» Dolor no relacionado con la enfermedad.

En muchas ocasiones, el dolor en el momento del diagnéstico es de baja
intensidad, pero con frecuencia se hace mas frecuente y grave conforme avanza la
enfermedad. El dolor del cancer podria ser por efecto de tumores locales o distantes. La
invasion directa del cancer podria ocasionar dolor como resultado de mecanismos
neuropaticos e inflamatorios. Para lograr un tratamiento eficaz y preventivo del dolor

del cancer se requiere conocimiento de los factores y mecanismos implicados.

Se estima que entre 45 y 80 % de todos los pacientes de cancer cuentan con
manejo inadecuado del dolor y que del 75 al 90 % de los pacientes con cancer terminal
0 avanzado podrian tener dolor. El dolor podria estar presente en hasta 85 % de los

pacientes con canceres de la cabeza y el cuello en el momento del diagndstico.

El dolor orofacial relacionado con el tratamiento del cancer es un efecto adverso
bien reconocido del tratamiento. Asi mismo, el dolor que produce la mucositis oral es el
dolor que refieren los pacientes con mayor frecuencia durante el tratamiento del cancer.
La mucositis grave y dolorosa esta relacionada con un ingreso hospitalario adicional y
durante mayor tiempo, lo que conlleva a una dilacién, interrupciéon o alteracion del
protocolo terapéutico oncoldgico que podrian afectar el pronostico, la calidad de vida y
costo del tratamiento. Por ello, el efecto secundario agudo mas comun de la radioterapia
o la quimioterapia contra el cancer es la mucositis oral. Por tanto, la mucositis oral y los
dolores relacionados son los sintomas que causan mayor afliccion a los pacientes que
reciben radioterapia y regimenes quimioterapéuticos intensivos que inducen a la
neutropenia. La combinacion de radioterapia y quimioterapia resultan en un aumento en

la frecuencia, gravedad y duracién de la mucositis.

El dolor provocado por la mucositis podria interferir con las actividades
cotidianas en por lo menos un tercio de los pacientes e interfiere con las actividades

sociales y el humor en méas de la mitad. El dolor de la mucosa puede persistir mucho
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tiempo después de desaparecer la mucositis. Hay informes que dan cuenta de
sensibilidad en la mucosa al afio, durante el examen de seguimiento lo que indica que
los sintomas cronicos podrian estar relacionados con el cambio en los tejidos, como la

atrofia epitelial o neuropatia.
11.4.3. LA TERAPEUTICA ACTUAL

El tratamiento del dolor se debe dirigir al diagndstico de los factores etioldgicos,
los mecanismos del dolor implicados y la gravedad del dolor. EI mecanismo del dolor

en el cancer incluye lo siguiente:
« Inflamacién: enfermedad maligna, complicaciones del tratamiento e infeccion.

* Invasion tumoral, presion en las estructuras o ulceracion en la superficie de la

mucosa.

« Dolor nociceptivo. El dolor nociceptivo se produce cuando se irritan ciertas
terminaciones nerviosas Ilamadas nocirreceptores. Es una sensacion de dolor sordo o
intenso y puede ser de intensidad media o fuerte. Este tipo de dolor normalmente puede
controlarse si se elimina la causa de la irritacion, o bien se la trata médicamente. El
dolor nociceptivo puede ser un estado temporal pero a veces puede ser un estado
cronico. El dolor derivado del cancer y la artritis son tipos habituales de dolor cronico

nociceptivo.

« Dolor neuropatico. ElI dolor neuropatico esta provocado por un
comportamiento inadecuado del sistema nervioso debido a una lesion, enfermedad o
trauma, circunscrito a una zona pequefia (por ejemplo, el trauma provocado por una
intervencidn quirdrgica). El dolor neuropético puede ser punzante, intenso, chocante o
penetrante. También resulta ser muy persistente ya que no suele responder tan bien
como el dolor nociceptivo a las terapias convencionales contra el dolor, tales como

acido acetil salicilico, paracetamol o ibuprofeno.

Las estrategias para el tratamiento del dolor dirigidas al mecanismo del

diagndstico y el dolor incluyen las siguientes:
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« Anestésicos o0 analgésicos topicos.

« Tratamiento tépico antes que sistémico; si los topicos son eficaces, continuar

al tiempo que se afiaden analgésicos sistemicos.
« Analgésicos sistemicos.

* Medicamentos adyuvantes (relajantes musculares, antiinflamatorios,

medicamentos ansioliticos, antidepresivos y anticonvulsivos).
« Terapia adyuvante (fisioterapia, relajacion, terapia conductual cognoscitiva).
« Radioterapia paliativa.

Entre las técnicas oncologicas adicionales no farmacologicas para el manejo del
dolor tenemos por ejemplo estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea y compresas

himedas frias y calientes.

Las pautas de actuacion o el manejo de las complicaciones bucales del

tratamiento oncoldgico se pueden dividir en tres apartados:

1- Antes de iniciar el tratamiento oncologico.
2- Durante el tratamiento oncolégico.

3- Despues del tratamiento oncologico.
Antes de iniciar el tratamiento oncologico.

En esta fase, es fundamental la eliminacién de todos los focos sépticos tanto
dentales como periodontales. Las exodoncias simples deben realizarse como minimo
unos 15 dias antes de la quimiorradioterapia. Si las exodoncias son quirdrgicas se
deberian practicar de 4 a 6 semanas antes. Asimismo, deben obturarse las caries y
ajustarse las protesis removibles para eliminar los posibles factores traumaticos.
También serd imprescindible instruir y motivar al paciente para que realice una
cuidadosa higiene de su cavidad bucal que puede complementarse con enjuagues

fluorados o antisépticos sin alcohol (Borowski y col., 1994; Puyal y col., 2003).
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Durante el tratamiento oncoldgico.

En este periodo, el paciente suele presentar ya algunas manifestaciones orales,
principalmente en forma de mucositis. En funcion de la gravedad de las mismas, existen
diversos protocolos que incluyen diferentes farmacos y soluciones antisépticas y
anestésicas. Estas soluciones son utilizadas como agentes preventivos y/o terapéuticos
en la mayoria de hospitales oncoldgicos (Alonso y col., 2001; Demarosi y col., 2002;
Epstein y col., 2003; Epstein y Schubert, 2003).

La higiene oral es importante para reducir la incidencia y gravedad de los efectos
del tratamiento oncoldgico ya que un buen estado bucodental y una buena higiene oral
durante el tratamiento oncolégico se relaciona con una menor incidencia y gravedad de
la mucositis. El paciente debe mantener una correcta higiene bucal con cepillado diario
de los dientes, lengua y encias, despues de las comidas y al acostarse utilizando un
dentifrico no irritante, un cepillo suave y seda dental para la limpieza interdental.
Posteriormente debera realizar enjuagues orales con colutorios. Los enjuagues eliminan
las particulas de alimentos que se pueden acumular ocasionando crecimiento bacteriano.
Se utilizaran preferentemente solucion salina, bicarbonato sodico o una mezcla de

ambos y se deberan evitar aquellos que contienen alcohol, ya que resecan la mucosa.

También es importante mantener una buena hidratacion de la mucosa oral mediante una
ingesta hidrica adecuada y de los labios con soluciones a base de carboximetilcelulosa,
cremas labiales (de cacao), crema hidratante o aceite de oliva. Evitar la utilizacion de
vaselina o glicerina, por los efectos deshidratantes que producen sobre el tejido labial,
por su intenso efecto de sequedad posterior. Las protesis removibles deben mantenerse
fuera de la boca hasta que la mucositis haya cicatrizado y estan totalmente prohibidos

los colutorios con excipiente alcohdlico.

Con el fin de tratar y prevenir la mucositis asi como el dolor, se han utilizado

una gran variedad de tratamientos:

 Antisépticos bucales: clorhexidina y bencidamina. La clorhexidina es un
antiséptico que presenta un amplio espectro antimicrobiano. Es bacteriostatico, con

especial actividad sobre gram positivos, esporostatico y fungistatico (actividad sobre
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candida). Su accion es répida, presentando ademas una considerable persistencia y
adherencia residual. Por sus caracteristicas cationicas posee la propiedad de union a la
mucosa oral. Se han utilizado enjuagues de clorhexidina al 0,12 % 15 ml 2-3 veces al
dia, al 0,1 % 10-15 ml 2-4 veces al dia y al 0,2 % 15 ml 2-4 veces al dia. Diversos
ensayos clinicos, todos ellos randomizados, doble ciego y controlados con placebo,
concluyen que los enjuagues de clorhexidina, usados profilacticamente en pacientes que
reciben quimioterapia intensiva y/o radioterapia, reducen significativamente la
incidencia y severidad de la mucositis y la carga microbiana oral (McGaw y Belch,
1985; Ferretti y col.,, 1987; Ferretti y col, 1990; Rutkauskas y Davis, 1993). La
clorhexidina seria Gtil como profilaxis de la mucositis ya que disminuiria la carga
microbiana oral tanto bacteriana como fungica. La bencidamina es una sustancia
antiinflamatoria no esteroidica que posee tambien propiedades analgésicas y anestésicas
locales. Para su uso tépico como colutorio se utiliza a una concentracion del 0,15 %, 15
ml cada 2-3 horas. Diversos ensayos clinicos, a doble ciego controlados con placebo,
demuestran la eficacia de los enjuagues con bencidamina, para aliviar el dolor
producido por la mucositis y reducir el area y la severidad de ésta. (Solomon y col.,
1996; Epstein y Stevenson-Moore, 1986). La bencidamina topica es un farmaco que ha
mostrado en estudios aleatorizados, reducir el dolor en la mucositis oral y reducir la

necesidad de analgésicos sistémicos (Kazemian y col., 2009).

* Nistatina. La nistatina es un antifingico (fungistatico) de amplio espectro. La
dosis usual es de 250.000-500.000 U.I. cada 6 horas. La nistatina en suspension ha sido
estudiada para la profilaxis de céandida en pacientes tratados con farmacos
antineoplasicos y/o inmunosupresores. La adherencia a la cavidad bucal depende de
muchos factores, como: movimientos bucales, salivacion, ingesta de alimentos y
bebidas, etc. Se suele aplicar después de las principales comidas. Diversos estudios
clinicos concluyen que no se recomienda el uso profilactico de nistatina suspension. Sin
embargo, en candidiasis ya instaurada el uso de nistatina ha demostrado ser eficaz. La
nistatina tépica es uno de los antifingicos topicos mas utilizados aunque también puede

aplicarse miconazol en gel que en ocasiones es mejor tolerado (Knox y col., 2000).

» Anestésicos locales. Para el tratamiento del dolor bucal, clasicamente se han

administrado anestésicos locales en forma de soluciones orales de aplicacion topica,
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principalmente clorhidrato de lidocaina viscosa al 2 % cada 4-6 h. Con ella, el paciente
experimentaria un alivio temporal de su sintomatologia que le permitiria alimentarse.
Sin embargo, la administracion de lidocaina presenta una serie de efectos secundarios
(quemazon al aplicarla, nduseas, alteracion del gusto y del reflejo nauseoso y absorcion
sistémica entre otros) que limitan su uso en algunos pacientes (Elad y col., 1999). La
lidocaina es un anestésico local de tipo amida ampliamente utilizado, tanto por via
topica como por via parenteral. En el manejo de la mucositis puede ser (til para el
tratamiento del dolor, aunque no existen estudios bien disefiados que demuestren su
eficacia en esta patologia (Gutiérrez y col., 1997; Wilkes, 1998). Se administra
localmente en forma de gel o solucién. La concentracién del preparado puede oscilar
entre el 1 % hasta el 5 %, teniendo en cuenta que no se recomienda sobrepasar la dosis
equivalente a 1,75 mg de lidocaina base en 24 horas, debido a que, aunque la
administracion sea por via topica en la mucosa, puede absorberse parcialmente y
producir efectos sistémicos. También debe considerarse que es un agente de accion
corta, lo que obliga a una administracion frecuente (cada 4-6 horas), esto podria
producir ulceraciones traumaticas secundarias. La difenhidramina y la benzocaina,
agentes con efectos anestésicos sobre la mucosa oral son empleados con mucha menor
frecuencia y no han demostrado su eficacia en cuanto a la incidencia de mucositis. Los
anestésicos topicos con frecuencia se hayan mezclados con sustancias de recubrimiento
microbianas como la leche de magnesia, difenhidramina o nistatina pero no han sido
objetos de estudios controlados. Sin embargo, estas mezclas resultan en la dilucion de
cada componente, que podria limitar el efecto terapéutico. Ademas, varias sustancias en

la mezcla podrian interactuar, reduciendo los efectos de los componentes.

« La aplicacion de algunos protectores de la mucosa para disminuir el dolor
bucal asociado a la mucositis (sucralfato, hidroxido de magnesio) ha mostrado
resultados dispares (Epstein y Wong, 1994). Recientemente, algunos autores (Innocenti
y col., 2002) han ensayado un protector de la mucosa oral formado fundamentalmente
por polivinilpirrolidona (PVP) y acido hialurénico que se mostraria eficaz tanto en la
disminucion del dolor bucal como en la reduccion del grado de mucositis. Su
mecanismo de accion es local formando una barrera protectora que evitaria la

estimulacion de las terminaciones nerviosas expuestas. Ademas dado que no presenta
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absorcion sistémica, sus efectos secundarios serian locales y de baja prevalencia. Su
administracion se recomendaria en fases precoces de mucositis (grados I-11 de la OMS)
tres veces/dia, una hora antes de las comidas. Sin embargo son necesarios mas estudios,
que confirmen estos resultados. Hay ciertas sustancias topicas para reducir el dolor de la

mucositis.

« Analgésicos. Para aliviar el dolor bucal, ademéas de los preparados topicos,
suelen administrarse analgésicos por via oral o parenteral de forma escalonada. Una de
las pautas a seguir consistiria en paracetamol o metamizol, cambiando si no existe
mejoria, a antiinflamatorios no esteroideos (si no hay contraindicacion hematoldgica ni
alteraciones gastricas). Si éstos no son suficientes, se administraria morfina por via
parenteral controlando al maximo los efectos secundarios (Cerchietti y col., 2002). La
ciclooxigenasa-2 (COX-2) es regulada en sentido ascendente en la mucositis; por tanto,
los inhibidores de la COX-2 son antiinflamatorios no esteroideos y representan

farmacos potenciales que podrian incidir en el dolor y evolucién de la mucositis.

« Capsaicina. La capsaicina es el componente activo de los pimientos picantes
(capsicum). Estimula los nociceptores polimodales produciendo una disminucion de los
neurotransmisores que acttan sobre los receptores predominantes del dolor de la piel y
membranas mucosas. Desensibiliza algunas neuronas y alivia el dolor moderado
cuando se aplica por via tdpica. La capsaisina topica se ha estudiado en el control del
dolor que provoca la mucositis oral, existen unos caramelos de capsaicina, los cuales
no suprimen totalmente el dolor pero lo alivian. Parece ser que altas concentraciones de
capsaicina podrian suprimir el dolor, pero estan asociadas a una quemazon inicial muy
elevada. Los pacientes pueden ser desensibilizados de forma progresiva empezando
con soluciones de capsaicina a bajas concentraciones, 0 combinandolo con anestésicos
topicos (Berger y col., 1995; Wachtel, 1999).

 Una aplicacién Unica de doxepina tépica, un antidepresivo triciclico, en los
pacientes de cancer produce analgesia durante al menos 4 horas (Epstein y col., 2007).
Ademas de producir alivio al dolor por un tiempo prolongado, la aplicacion de

doxepina a la mucosa dafiada no causa ardor.

76



Capitulo 11

Parte tedrica: Mucositis oral y dolor orofacial

* Crioterapia. La crioterapia, que consiste en masticar suavemente trocitos de
hielo, ha sido usada para la prevencion de la mucositis inducida por quimioterapia. Esta
técnica produce vasoconstriccion local disminuyendo asi el flujo sanguineo de la
mucosa oral y con ello la exposicion del citostatico a la misma. Es simple, econdmica y
generalmente bien tolerada. Diversos estudios realizados en pacientes tratados con 5-
fluorouracilo demuestran que la administracion de crioterapia iniciada 5 minutos antes
del bolus de 5-fluorouracilo y durante un total de 30 minutos reduce significativamente
la mucositis (Mahood y col., 1991; Cascinu y col., 1994; Baydar y col., 2005; Katranci
y col., 2012). Existe un estudio que incluye 178 pacientes, donde se compara la
administracion de crioterapia durante 30 y 60 minutos en enfermos tratados con 5-
fluorouracilo en bolus. Se obtuvieron resultados semejantes en los dos grupos
concluyendo que la administracion de crioterapia durante 30 minutos era suficiente
(Rocke y col., 1993). También existen estudios piloto con pacientes tratados con
melfalan y edatrexato donde dicha técnica parece ser efectiva en la prevencion de la
mucositis (Meloni y col., 1996; Edelman y col., 1998). En conclusion, la crioterapia
parece ser efectiva en la prevencion de la mucositis inducida por quimioterapia y en

concreto por los farmacos 5-fluorouracilo, melfalan y edatrexato.

« Laser. Las radiaciones laser aceleran la regeneracion celular de los
miofibroblastos, favoreciendo la cicatrizacion de las lesiones de la mucosa oral.
Existen varios estudios, uno de ellos randomizado y doble ciego, donde muestran que
la aplicacién de radiaciones laser puede reducir el grado de severidad de la mucositis
oral inducida por altas dosis de quimioterapia, en trasplante de médula 6sea (Barasch y
col., 1995; Cowen y col., 1997).

» Modificaciones en la dieta. En cuanto a la alimentacion, recordar que durante
las fases de neutropenia, la dieta debe contener una baja carga microbiana. En este
sentido, no pueden ingerirse alimentos crudos (ensalada, frutas, verduras), ni frescos
(quesos, yogures) y el agua debe ser embotellada. Tampoco estan permitidos alimentos
picantes, acidos asperos o salados que contribuirian aumentar la alteracion mucosa
(Gudiol y col., 2000).
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* Opioides. La morfina topica ha mostrado eficacia en el alivio al dolor (Epstein
y col., 2007), pero existe preocupacion sobre dispensar volimenes grandes de este
medicamento. EIl fentanilo transcutaneo se usa ampliamente para el tratamiento de
duracion prolongada para el manejo del dolor en el entorno ambulatorio. El fentanilo es
un agonista narcético sintético opioide utilizado en analgesia y anestesia, con una
potencia aproximada 100 veces mayor que la morfina. El fentanilo tépico, preparado en
forma de una pastilla para chupar mostro aliviar el dolor ocasionado por la mucositis en
un ensayo controlado mediante placebo. Entre las sugerencias para el uso de opiodeos

para el dolor de cancer tenemos los siguientes:

- Usar la dosis eficaz mas baja.

- Fundamentar las recetas relacionadas con la duracién sobre la caracteristicas

del medicamento.
- Administrar analgésicos en caso de dolor intercurrente.
- Combinar con analgésicos no opioides.
- Proveer tratamiento profilactico para el estrefiimiento.

- Evaluar con regularidad el tratamiento del dolor y modificarlo dependiendo

del control del dolor.

- Seguir las pautas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre la
escalera analgésica. La Escalera analgésica de la OMS es una estrategia de tres pasos
para el manejo del dolor en los pacientes de cancer (Meuser y col., 2001). El
tratamiento del dolor debe enfocarse en la gravedad del dolor; para un mejor control
del dolor, usar la dosis més baja con los opioides mas fuertes (paso 3 en el escalafon de

la OMS) en vez de opiodes ligeros (Benedetti y col., 2000; Eisenberg y col., 2005).

La adiccion en el tratamiento opioideo no constituye una preocupacion para los
pacientes de cancer, su utilizacion debe ser en ir escalando hacia opioides mas fuertes
segun se necesite (con base en la evaluacién) y usar medicamentos adyuvantes para
proveer un alivio adecuado del dolor. Sin embargo, los médicos siempre deben estar al
tanto para reconocer una conducta en la que potencialmente el paciente solo quiere mas

medicamento.
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La tolerancia y los efectos fisicos secundarios como el estrefiimiento, nausea,
vomito, obnubilacion mental se presentan con opioides y debe tratarse, de ser posible,
de forma profilactica. Los ablandadores de las heces fecales asi como otros enfoques
para el tratamiento de los intestinos, deben iniciarse conjuntamente con la receta inicial

de opioides. Se debe evaluar con regularidad que tan adecuado es este enfoque.

Los analgésicos se deben administrar a fin de proveer un estado continuo de
analgesia; cuando se hace necesario, el medicamento debe estar disponible para manejar
el dolor intercurrente. Se deben tomar en cuenta medicamentos adyuvantes como los
antidepresivos triciclicos, gabapentina y otros medicamentos analgésicos de accion
central, particularmente en los mecanismos neuropaticos comunes comprometidos con
el dolor de cancer (Benedetti y col., 2000; Ripamonti y Dickerson, 2001; Rankin y col.,
2008). Se hace necesaria la evaluacion regular del dolor y la modificacion de los
medicamentos del dolor. Los medicamentos adyuvantes aunque no son analgésicos
cuando se administran aisladamente, potencian la accion de cualquier analgésico en
asociacion y aumentan la eficacia analgésica de los opioides. Por tanto, los
medicamentos adyuvantes se deben administrar ademas de los analgesicos. Los
pacientes que presentan cancer con dolor neuropatico y reciben amitriptilina ademas de
morfina, se estudiaron en un ensayo aleatorizado controlado (Mercadante y col., 2002) y
se observo una limitacion en los efectos analgésicos adicionales y un aumento de la
somnolencia, confusion y sequedad bucal; sin embargo, la accion central de la
amitriptilina, antidepresivo triciclico con accion analgésica, podria mejorar el suefio. La
gabapentina se usa en el manejo del dolor, especialmente de origen neuropatico y podria
mejorar el control del dolor cuando se usa junto a la morfina en los pacientes de cancer.
Los medicamentos que afectan los receptores N-metil-D-aspartato podrian afectar el
dolor neuropaético; la gabapentina es uno de estos y es bien tolerada. Otros farmacos que
se pueden usar en el tratamiento del dolor son canabinoides, agonistas de los receptores

adrenérgicos a-2, nicotina, lidocaina y ketamina.
Después del tratamiento oncoldgico

Tras la finalizacion del tratamiento oncolégico, no debe olvidarse el cuidado y

mantenimiento de la cavidad bucal ya que determinados efectos secundarios se
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manifiestan méas tardiamente. En los pacientes irradiados por neoplasias de cabeza y
cuello, la intensa sequedad bucal remanente y muchas veces definitiva, aumenta el
riesgo de caries sobre todo cervicales y radiculares, dificulta el ajuste de las protesis y
puede ser una de las causas de necrosis en tejidos blandos. Asimismo la xerostomia
convierte a la mucosa oral en mas susceptible a irritaciones traumaticas e infecciones.
Para paliar la sequedad bucal, debe mantenerse una ingesta hidrica minima de 1,5 litros
de agua diarios. Se dispone de sustitutos salivales en formulaciones magistrales a base
de carboximetilcelulosa, glicerol y sorbitol, pero suelen ser mal tolerados por el paciente
a causa de su viscosidad produciendo nduseas. En algunos casos estaria indicada la
administracion de pilocarpina aunque controlando los posibles efectos secundarios (5-
10 mg por via oral 2 veces al dia).

11.4.4. DOXEPINA

Hay evidencia significativa de que muchos antidepresivos, especialmente los
triciclicos (ATC), pueden disminuir el dolor neuropatico, incluso en ausencia de
depresion asociada. Las dosis de antidepresivos utilizadas en el tratamiento del dolor
cronico son habitualmente menores que las dosis antidepresivas normales. El alivio del
dolor puede hacerse evidente en 4-5 dias, mientras que la mejoria en el estado de a&nimo
deprimido puede requerir varias semanas. Hay numerosos antidepresivos entre los que
se puede escoger. Inicialmente se prueban los antidepresivos triciclicos si el paciente
tiene dolor neuropatico. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) como la paroxetina o la sertralina se prefieren en las situaciones siguientes:
dolor sin componente neuropatico, contraindicacion para el uso de antidepresivos

triciclicos y pacientes ancianos.

La seleccidon de un antidepresivo triciclico debe hacerse teniendo en cuenta las
circunstancias individuales del paciente: insomnio, alteraciones cardiovasculares,

sedacion diurna...

Las aminas terciarias como amitriptilina, doxepina o imipramina tienen efectos

significativos sedantes, antimuscarinicos y antihistaminicos.
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Concretamente, varios antidepresivos triciclicos (imipramina, clomipramina y
amitriptilina) se emplean con éxito en el tratamiento de dolores neurogénicos (neuralgia
postherpética, dolor de miembro fantasma, etc.), en el dolor oncoldgico, en el dolor
artritico y en cefaleas. En esta indicacion se utilizan tanto por via oral como parenteral,
intravenosa o intramuscular, a dosis que, en el caso de la imipramina, pueden llegar a

los 150 o 200 mg/dia, respectivamente.

Los antidepresivos triciclicos, que bloguean en mayor o menor grado la
recaptacion de las aminas bidgenas noradrenalina y serotonina, de los que el prototipo
es la imipramina o la amitriptilina, amina terciaria a partir de la cual mediante
modificaciones quimicas se originaron otros antidepresivos triciclicos con diferentes

perfiles farmacologicos.

Con posterioridad se han ido desarrollando nuevos compuestos en los que no se
mantiene la estructura de tres ciclos condensados sino que pueden ser monociclicos
hasta tetraciclicos, pero que bloguean también mas o menos selectivamente la

recaptacion de algunas aminas bidgenas.

Los antidepresivos triciclicos son un grupo de medicamentos antidepresivos que
reciben su nombre de su estructura quimica, que incluye una cadena de tres anillos. Los
triciclicos son uno de los grupos de farmacos mas importantes usados en el tratamiento
de los trastornos del estado de é&nimo, junto con los inhibidores de Ila
monoaminooxidasa (IMAO) y los inhibidores selectivos de la recaptacion de

monoaminas (neurotransmisores del sistema nervioso).

Estos antidepresivos impiden la recaptacion de la serotonina y la noradrenalina,
lo que da lugar, por tanto, a un aumento de sus niveles en el encéfalo. Ademas, el
volumen de distribucion es bastante grande como resultado de la alta unién proteica y la

relativamente alta solubilidad lipidica de estos medicamentos.

Clasificacion de los antidepresivos triciclicos

Existen caracteristicas estructurales comunes a los antidepresivos triciclicos
clasicos utilizando la estructura del prototipo: imipramina. En funcion de la naturaleza

del ciclo central, de siete eslabones, se clasifican en:
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a) Ciclo sin heterodtomos: amitriptilina, nortriptilina, butriptilina, protiptilina
(derivados de dibenzociclohepteno), amineptina, noxiptilina (derivados de
dibenzocicloheptenamina) y melitraceno (ciclo central hexagonal).

b) Ciclo con un heterodtomo, que preferentemente es Nitrégeno: imipramina,
desipramina, clomipramina, lofepramina, trimipramina, opipramol
(derivados de dibenzoazepina), o también oxigeno: doxepina, o azufre:
dosulepina.

c) Ciclo con més de un heterodtomo: dibenzepina (una diazepina), amoxapina

(una oxazepina) y tianeptina (una tiazepina).

Los antidepresivos, como grupo terapéutico, presentan diferentes aplicaciones
terapéuticas: depresion, ansiedad, hiperactividad, dolor y otras aplicaciones.

La doxepina es un antidepresivo triciclico derivado de las dibenzazepinas

inhibidor no selectivo de la recaptacion de noradrenalina y serotonina.

El mecanismo de accion se deberia, en parte, a su influencia sobre la actividad
adrenérgica en la sinapsis al evitar el reingreso de la noradrenalina a las terminaciones
nerviosas. Estudios en animales sugieren que posee efectos anticolinergicos,
serotoninérgicos y antihistaminicos sobre el masculo liso. La doxepina ejerce un efecto
antipruriginoso debido a que se une a los receptores histaminérgicos H; e inhibe su

activacion.

La absorcién por via gastrointestinal es buena; se metaboliza en el higado a un
metabolito farmacologicamente activo, la desmetildoxepina. Después de la
glucuronidacion, tanto el farmaco inicial como los metabolitos se excretan por via renal.
La doxepina se distribuye ampliamente en los tejidos, incluidos pulmoén, corazén,
cerebro e higado. Atraviesa la barrera hematoencefalica y placentaria y ademas se

excreta en la leche materna.

La doxepina esta especialmente indicada en sindromes depresivos aislados o
asociados a ansiedad, psiconeurosis, alteraciones del suefio, psicopatias, pruritos leves y

sindromes pruriginosos.
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11.5. SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS Y
TRANSMUCOSA

Durante los ultimos afios se ha producido un incremento tanto en la
administracion transdérmica como transmucosa de principios activos. Esto se debe a

tres razones fundamentales:

- Lapiel y mucosas son lugares de facil acceso.

- La administracion de activos a través de estas vias elimina el metabolismo

hepatico y sus riesgos.

- Se garantiza el mantenimiento de niveles terapéuticos.

11.5.1. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS SISTEMAS TERAPEUTICOS
TRANSDERMICOS Y TRANSMUCOSA

En la actualidad estd plenamente comprobado que la piel humana y mucosa
intacta resulta, en muchos casos, una via de administracion eficaz para farmacos
destinados a ejercer una accion sistémica. De hecho, se estan multiplicando los estudios
dirigidos a investigar y seleccionar farmacos para su administracion transdérmica y
transmucosa, como lo demuestra el elevado numero de trabajos publicados en la

bibliografia especializada.

Por otra parte, estos estudios han cristalizado, en el campo de la terapéutica, en
la comercializacion y aplicacion clinica de distintos fArmacos formulados en “sistemas
de aplicacion transdérmica y transmucosa”, que presentan las maximas garantias en
cuanto a comodidad de uso, eficacia y seguridad, y se comportan favorablemente
respecto a las formas farmacéuticas convencionales del farmaco, para la casi totalidad

de sus indicaciones terapéuticas.

Tras la administracion de un medicamento, se pretende cumplimentar la premisa
general béasica: obtener del farmaco el maximo rendimiento terapéutico con los minimos
efectos secundarios. En general, la administracién de la mayoria de los farmacos que se

utilizan en terapéutica, se realiza por via oral pero dada la posibilidad de que los
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farmacos administrados por via transdérmica y transmucosa acceden a la circulacion

sistémica, esta via de administracion se presenta como una alternativa a la via oral y a la

parenteral. Asi, los objetivos de la administracion transdérmica de farmacos son, por

una parte, modular la actividad tdpica de los farmacos y, por otra, alcanzar niveles

plasméticos del farmaco, en estado de equilibrio estacionario, dentro de su margen

terapéutico.

En este sentido, podemos destacar las numerosas ventajas que caracterizan estas

formas farmacéuticas (Barry, 1987; Jennifer, 1994; Berti y Lipsky, 1995; Guy, 1995):
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El farmaco entra en la circulacion sistémica sin sufrir el efecto del primer paso
hepatico, evitando asi su posible destruccion y la formacion de metabolitos
causantes de efectos secundarios. Adicionalmente, el medicamento evita las

enzimas presentes en la pared del intestino.

Se consigue una correcta dosificacion por parte del paciente, ya que solo necesita
aplicar el farmaco diaria 0 semanalmente en lugar de hacerlo varias veces al dia
como ocurre con la administracion oral. También se consigue un buen
cumplimiento cuando hay que aplicar una posologia que implique dosis no muy
habituales e infrecuentes; con los sistemas transdérmicos y transbucales lo
podemos conseguir ya que proporcionan tratamiento para periodos de entre uno y

siete dias, reduciendo la frecuencia y magnitud de la dosis a administrar.

Mediante la administracion percutanea y transmucosa se puede conseguir que el
farmaco llegue, por via sistémica, al tejido u 6rgano donde queremos que ejerza
su efecto terapéutico. Por esta via los niveles de farmaco en el cuerpo se

mantienen constantes, prolongados y efectivos.

En la administracion percutanea y transmucosa se pueden utilizar farmacos con
bajo indice terapéutico, es decir, principio activo en los que la concentracion
plasmatica tdxica esta proxima a los niveles clinicos. Los farmacos con pequefia
ventana terapéutica que se administran oralmente causan efectos desagradables y

amplias fluctuaciones en los niveles plasmaticos.
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5. También se pueden conseguir niveles plasméticos controlados de farmacos
potentes y cuando se presenta la toxicidad puede interrumpirse la administracion.
Con estos sistemas se tiene el control total de la cesion del farmaco, ya que hay la
posibilidad de eliminacion del sistema de administracion de forma instantanea, en
caso de que fuese necesario. Sin embargo se continla con la liberacién de
moléculas a los tejidos por algun tiempo después de retirarse el sistema.

6. Es laruta efectiva en pacientes que sienten nduseas al ingerir medicamentos o en

pacientes con medicacion crénica.

7. Se evita la inactivacién gastrointestinal por el cambio de pH, comidas, enzimas
digestivas, motilidad variable y tiempo de transito.

8. La terapéutica cutanea y transmucosa suele ser de interés como coadyuvante de
otros tipos de medicacion y, en otras ocasiones, es la unica via para paliar dichas

manifestaciones patoldgicas.

9. Se pueden utilizar principios activos de semivida muy corta empleados en
tratamientos de larga duracion con lo que se favorece el cumplimiento de la
posologia por parte del paciente, posibilita la eliminacion del sistema de

administracion de forma instantanea si fuese necesario.

10. La administracion cutanea y transmucosa también presenta ventajas frente a la
administracion intravenosa, ya que no necesita de personal especializado para su
administracion, evita los riesgos derivados de la administracion intravenosa.
Ademas si se produce algun efecto adverso, éste se puede suprimir rapidamente,

con la retirada del parche.

Entre las principales desventajas de la administracion transdérmica y transbucal
estan (Guy y Hadgraft, 1987; Jennifer, 1994; Berti y Lipsky, 1995):

1. Los sistemas de liberacion transdérmicos y transbucales pueden presentar
reacciones adversas, que pueden ser sistémicas, intrinsecas al farmaco, o locales,
en el sitio de aplicacibn como dermatitis, eritema, quemaduras y reacciones

esccematosas en el caso de la piel, también se puede presentar sensibilidad por
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contacto como alergias y reacciones especificas de cada farmaco. En el caso de
los sistemas bucoadhesivos la absorcion de los fArmacos puede crear problemas

de sensibilidad de la mucosa como irritacién y dafio de la membrana.
2. Ademas el uso del parche puede resultar incbmodo y poco econémico.

3. Los principios activos deben tener un coeficiente de reparto lipofilia/hidrofilia tal

que les permita atravesar, en cantidad razonable, el estrato cdrneo y la mucosa.
4. Eltamafio molecular debe ser del orden de 600 Dalton.

5. El farmaco debe tener una gran actividad ya que las dosis diarias no sobrepasaran

los 10 mg, prefiriéndose, incluso, aquellas que sélo necesitan 5 mg.

6. En los sistemas transdérmicos otra limitacion importante es lo que se ha llamado
efecto de primer paso a través de la piel, debida a la biotransformacion de los
farmacos por los microorganismos presentes en la superficie de la piel y a las

enzimas de la epidermis.

7. Una de las principales limitaciones asociadas a la administracion bucal es la baja
permeabilidad de los agentes terapéuticos a través de la mucosa. Varias
sustancias han sido estudiadas para aumentar el flujo y absorcion de farmacos a
través de la mucosa, pero la irritacion, dafio a la membrana, y la toxicidad se
asocia siempre con ellos y limitan su uso. Hasta la fecha, la informacién
disponible en la administracion de la mucosa oral es que la penetracion es mucho
menor que en la transdérmica, a pesar de que la mucosa oral es mas resistente a
los dafios que otras membranas mucosas (Sohi y col., 2010). Ademas esta via no
puede utilizarse para farmacos que necesiten altos niveles sanguineos, debido a la
poca absorcion que se produce a través de la mucosa y solo un pequefio nimero

de principios activos pueden emplearse con posibilidad de atravesar la mucosa.

Antes del desarrollo de los parches transdérmicos y transbucales para la terapia
transepidermal y transmucosa, el método empleado para la administracion de principios
activos a través de la piel y mucosa oral consistia en la aplicacion de pomadas sobre la

piel 0 mucosa intacta, con o sin masaje. Con esta forma de administracion, se obtenian
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grandes variaciones en la magnitud y duracién del efecto farmacoldgico, asi como

niveles sanguineos muy variables, debido a las diferencias en la permeabilidad

intrinseca de la piel y mucosa, tanto como a la influencia de otros factores como la

naturaleza del vehiculo y otros inherentes a la piel y mucosa como la condicion de la

propia piel 0 mucosa (edad, sexo, temperatura y metabolismo).

11.5.2. COMPONENTES DE LOS SISTEMAS

Un sistema transdérmico y transbucal estd constituido por una serie de capas

consecutivas, cada una de las cuales posee una funcion especifica:

Cubierta externa protectora, impermeable al agua y a los componentes del

sistema.

Reservorio de principio activo en forma de gel, suspension, emulsion, film rigido,

etc.

Membrana (facultativa) que controla la liberacion del principio activo contenido
en el reservorio. El termino membrana se puede definir como una fase que actua
como barrera al flujo de especies moleculares o ionicas presentes en los liquidos
0 vapores que estan en contacto con sus dos caras. Esta definicion pone de
manifiesto las dos caracteristicas principales de las membranas, su diferente
resistencia al flujo de moléculas o iones que da lugar a diferentes velocidades de
transporte y la necesaria existencia de potenciales de distinta indole que actuan
como fuerzas impulsoras para que exista un flujo. Las membranas se pueden

clasificar, por su estado fisico, por la morfologia de sus poros, etc.

Modulo de liberacion: EI mddulo de liberacidn consta de un depdsito de principio
activo y un sistema controlador de la liberacion del farmaco y esta constituido
generalmente, por un material polimérico. EI polimero en unos casos adopta la
forma de membrana o barrera de difusion, que puede ser de muy diferentes tipos:
microporosas, semipermeables, ultraporosas, no porosas, elastoméricas, etc. y en
otros casos actla como matriz, realizandose la difusion del principio activo a
través del polimero; desde ahi se cede el principio activo a la superficie de la

mucosa bucal, en funcion de un gradiente de concentracion.
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A continuacion, se citan algunos de los polimeros utilizados en la elaboracion de

sistemas terapéuticos (Kydonieus, 1987):

o Polimeros Naturales: carboximetilcelulosa (CMC), acetoftalato de celulosa
(CAP), etilcelulosa, gelatina, goma ardbiga, metilcelulosa, almidon, etc.

o Elastomeros  sintéticos:  polibutadieno,  poliisopreno,  neopreno,

polisiloxano, etc.

o Polimeros de sintesis: alcohol polivinilico (PVA), polietileno, poliestireno,
poliuretano, polivinil pirrolidona (PVP), etc.

Capa adhesiva hipoalergénica: El sistema afianzador es un adhesivo situado en la
parte del sistema destinada a contactar con la piel o0 mucosa, que permite su
fijacion mediante presion. En algunos casos actua como membrana de difusion o
incluso lleva incorporado el principio activo y sustituye a la matriz. En los
sistemas provistos de auténtica membrana, ocupa la totalidad de la superficie
(disposicion frontal) y en los sistemas matriciales, esta situado solo en los bordes
(disposicion periférica). Los agentes mas usados en la actualidad son los
polimeros acrilicos, silicona hipoalérgica, resinas, aceites minerales,

poliisobutileno, etc.

Lamina protectora interna, que se retira antes de aplicar el sistema sobre la piel o

mucosa.
11.5.3. TIPOS DE SISTEMAS TERAPEUTICOS

Estos sistemas terapéuticos son formas de dosificacion ideados para conseguir el

aporte percutdneo de principios activos a una velocidad programada, o durante un

periodo de tiempo establecido. Se pueden considerar emplastes constituidos por varias

capas o0 varios estratos unidos. De la parte externa a la parte interna que contacta con la

piel y mucosas, se pueden distinguir una lamina de recubrimiento impermeable, un

reservorio de principio activo o modulo de liberacién, una capa adhesiva o sistema

afianzador sobre la piel y, protegiendo a esta, una lamina plastica desprendible que debe

retirarse antes de la aplicacion (Figura 13).
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La diferencia principal entre los distintos parches transdérmicos y transmucosa,
radica en el tipo de reservorio y el control de la liberacion del farmaco. Segun la
existencia o no de una membrana que controle la liberacion del principio activo, estos
sistemas pueden ser de tipo matricial (carentes de membrana) o de tipo reservorio. De
acuerdo con esto, existen varios tipos de parches transdermicos, aunque se pueden
clasificar en dos grupos principales (Sufie, 2000):

Membrana exterior

Reservorio de la droga

Membrana microporosa que controla el flujo

o o espesor
S o 0.20 mm

Capa adhesiva a la picl
Superficie de la Picl

Figura 13: Diagrama esquematico de un parche.

v/ Sistemas reservorio: el farmaco se mantiene dentro de un reservorio con una
membrana de permeabilidad selectiva. La membrana controlara la liberacion del
farmaco y difusion a traves de la piel. El estrato corneo no es el factor limitante

de la penetracion, la membrana creara un sistema de liberacidn de orden cero.

v’ Sistemas matriciales: estos sistemas monoliticos estan constituidos por un disco
polimérico de grosor y area definidas, en el cual esta uniformemente dispersado
el farmaco. El polimero puede estar constituido por un entramado hidrofilico o
hidrofobico. La liberacion es controlada mediante el entramado polimérico, de

acuerdo a los excipientes involucrados en la formulacion.
Nos encontramos con varios tipos:

Sistema controlado de permeacion con membrana

Este sistema consiste en una capa posterior impermeable y una membrana
polimérica porosa que contienen un depoésito con los principios activos (Figura 14). La

cesion de los principios activos a la piel 0 mucosa se realiza a través de la membrana y a
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una velocidad preestablecida. La capa de polimero asegura un buen contacto del parche

con la piel o mucosa.

Material impermeable (p. ej.: Politene, Poliuretano, etc)

Reservorio de principios activos

o

Membrana polimérica para control liberacién Lamina de contacto

Figura 14: Sistema controlado de permeacion con membrana

Sistema de dispersion mediante polimeros de contacto

Este sistema se basa en que los principios activos van directamente en la capa de
contacto bajo un film impermeable (Figura 15). Se pueden afiadir otras capas, pero sin
principios activos. En este caso, puesto que los principios activos llegan a la piel o

mucosa a través de la capa de contacto, deben ser quimica y fisicamente compatibles.

Material impermeable (p.ej.: Politene, Poliuretano, etc) Activos mas capa de contacto

Eventual lamina de contacto

Figura 15: Sistema de dispersién mediante polimeros de contacto

Sistema de difusion controlada via matriz

En este sistema, los principios activos estan dispersos en un polimero hidrofilo o
lipéfilo y después situados bajo un disco de material impermeable y oclusivo (Figura
16). La capa de contacto recorre el perimetro del disco impermeable, al contrario del
sistema anterior. La liberacion de los principios activos es regulada por la matriz

polimérica.
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Material impermeable (p.ej.: politene o poliuretano)
Lamina oclusiva (p.ej.: aluminio)

™~ Perimetro de contacto
Reservorio de principios activos con polimero

Figura 16: Sistema de difusion controlada via matriz

Sistema de disolucion controlada mediante microdep6sitos

En este sistema, la administracion esta suspendida en una solucién soluble en
agua. A continuacion, la suspension es homogeneizada en un polimero que forma miles
de esferas microscopicas (Figura 17). El polimero lipofilico es después recortado y
modelado en un disco impregnado. El disco se aplica bajo una lamina oclusiva y una
lamina impermeable. A continuacion se encuentra la capa de contacto, que permite
mantener el dispositivo unido a la piel o mucosa. La liberacion de los principios activos
estd programada por las diferentes fases de su formulacion: lipéfila, hidréfila y

polimérica.

Material impermeable (p.ej.: politene o poliuretano) Matriz polimérica

/ o950 o /
(]
S O .
Lamina oclusiva (p.ej.: aluminio) / \Penmetro de contacto

Reservorio de principios activos con polimero

Figura 17: Sistema de disolucion controlada mediante microdepositos.

En los tipos de parches explicados, no figura la capa de proteccion por cuanto su
funcion es exclusivamente la de permitir la conservacion del producto y, antes de su
utilizacion, es eliminada. No obstante, la eleccion de un tipo de capa de proteccion u
otra es muy importante ya que si ésta es errada puede comprometer la estabilidad y, por

consiguiente, la eficacia del parche.
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11.5.4. SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS

Para poder satisfacer las necesidades expuestas anteriormente tendremos que
seguir unas premisas en el disefio de la forma farmacéutica que implica el conocimiento
de las caracteristicas del farmaco, ya que estas influyen, en mayor o menor medida, en

la permeacién del mismo a través de la piel y, por tanto, en la biodisponibilidad.

Durante los ultimos afios, se ha producido, a nivel mundial, un fortisimo
incremento en la administracion transdérmica de productos farmacéuticos. Este hecho
se explica por tres razones fundamentales: la piel es el 6rgano de mas facil acceso del
cuerpo humano, la administracion de activos a través de la piel elimina el metabolismo
hepatico y garantiza el mantenimiento de niveles terapéuticos. Una de las formas
farmacéuticas mas utilizada en este tipo de administracion, son los sistemas de

administracion transdérmicos.

Para evitar los inconvenientes de estos sistemas citados anteriormente y
aprovechar al maximo las ventajas de la piel como via de ingreso de principios activos a
la circulacion sistémica, se han realizado intensivas investigaciones, las mismas que en
1981 dieron lugar al advenimiento de los sistemas transdérmicos. EI primer sistema de
este tipo fue ideado para la administracion de escopolamina para controlar el mareo en
los viajes. En la actualidad, son varios los medicamentos administrados por esta via,
como por ejemplo la nicotina, la nitroglicerina, los estrégenos, etc. y, en general, todos
los que cumplen las condiciones requeridas para esta forma de administracion en lo que
se refiere a su magnitud molecular y propiedades fisico-quimicas. Estas propiedades son
importantes debido a que el transporte de medicamentos a través de la piel se efectla
mediante una difusién pasiva por los tortuosos espacios intercelulares y en funcién del

gradiente de concentracion.
Aplicacion de los sistemas de administracion transdérmica

Las formulaciones dermatoldgicas incluyen el uso de farmacos destinados a
tratar afecciones situadas en diversas capas de la estructura cutanea. Las distintas
alteraciones patoldgicas situadas en el interior o debajo de la piel podrian clasificarse

como sigue:
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a) Alteraciones en la superficie de la piel.

b) Alteraciones situadas en el estrato corneo.

c) Alteraciones situadas a distintos niveles de la epidermis.

d) Alteraciones situadas en la zona avascular debajo de la dermis.
e) Alteraciones situadas en otras regiones de la dermis.

f) Alteraciones de las glandulas pilosebaceas.

g) Alteraciones de las glandulas ecrinas y apocrinas.

h) Alteraciones patoldgicas instauradas en distintas zonas anatomicas del

organismo (farmacos destinados a tratamientos sistémicos).

Desde un punto de vista biofarmacéutico, en general, para los farmacos
formulados para el tratamiento de alteraciones dérmicas incluidas en los apartados del
a) al g) debera estudiarse la liberacion del principio activo por parte del vehiculo y su
posterior disolucidn y difusion a través de las zonas anatomicas de la piel a las que esta
destinado el tratamiento. Respecto al ultimo apartado, debera estudiarse el flujo idéneo
de farmaco que suministra la formulacion para alcanzar concentraciones plasmaticas

terapéuticas en estado de equilibrio estacionario.

En el primer caso, se pretende obtener formulaciones para su aplicacion sobre la
piel que permitan mantener al farmaco el mayor tiempo posible en el estrato corneo
(tratamientos antimicoéticos, por ejemplo) o que, la formulacion permita conseguir un
flujo lento de farmaco a través de la piel para tratamientos de alteraciones patoldgicas

instauradas en la dermis (por ejemplo, tratamientos antiinflamatorios).

En el segundo caso, el objetivo que se persigue es que la via transdérmica pueda
considerarse como alternativa a la via oral: desde un punto de vista farmacocinético se
trata de conseguir que el sistema terapéutico transdérmico suministre un flujo de
farmaco equivalente a la velocidad de entrada de farmaco en el organismo necesaria

para alcanzar una meseta terapéutica.
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11.5.5. SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSBUCALES

La administracion de medicamentos a través de la mucosa bucal con la finalidad
de conseguir un efecto local o sistémico, ha conducido al desarrollo de unas formas de
dosificacion conocidas con el nombre de sistemas terapeuticos transbucales o
transmucosa. Esta nueva forma de administracion ha sido definida como un sistema
destinado a su aplicacion sobre la mucosa bucal, que sirve de soporte o vehiculo para
uno o varios principios activos destinados a ejercer un efecto local o general después de

su liberacion y paso a través de la mucosa.

En cuanto a los sistemas transmucosa existen diferentes formas de dosificacion

bucoadhesiva entre las que destacan (Hao y Heng, 2003):

= Comprimidos bioadhesivos: se han disefiado diferentes modelos. La mayoria
concebidos como comprimidos de liberacion controlada, modificados en su

formulacion para permitir la bioadhesion (Ali y col, 1998).

= Geles mucoadhesivos: se han formulado geles tanto para la mucosa sublingual
como gingival, con el fin de incrementar el tiempo de permanencia en la mucosa oral y
mejorar la absorcion, al tiempo se consigue un cierto grado de liberacion sostenida del
farmaco (Shin y col, 2000).

= Parches mucoadhesivos: se presentan como sencillos discos adhesivos o bien
sistemas compuestos por laminas superpuestas, que seran convenientemente fijados a la

membrana mucosa durante un tiempo prolongado (Anders y Merkle, 1989).

Sin embargo son los parches los que hasta el momento ofrecen mejores garantias

de flexibilidad y confort al paciente.

La via bucal ofrece una alternativa atractiva para la administracion de farmacos
sistémicos debido a un mejor cumplimiento del paciente, facilidad de eliminacién de la
forma de dosificacion en casos de emergencia y buena accesibilidad. El uso de la
mucosa bucal para la absorcién del farmaco se intentd por primera vez por Sobrero en
1847, y desde entonces en la investigacion se ha hecho mucho para administrar los

principios activos a través de esta via. Hoy en dia, la investigacion se centra mas en el
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desarrollo de una administracién adecuada, mejora de la permeabilidad y la
administracion bucal de principios activos que experimentan un efecto de primer paso,
como los farmacos cardiovasculares, analgésicos y los péptidos. Ademas, se han
realizado estudios sobre el desarrollo de los sistemas de control o de liberacion lenta
para la terapia sistémica y local de las enfermedades en la cavidad oral (Birudaraj y col.,
2005; Bruschi y de Freitas, 2005), siendo esto ultimo el objetivo de nuestro trabajo.

Los sistemas terapéuticos transbucales han dado lugar a la forma farmacéutica
denominada parche transbucal que, oportunamente perfeccionada, se aproxima al
sistema terapéutico ideal: liberacion constante del principio activo controlada por el
sistema, asi como regulacién simple de la duracion del tratamiento por mera adherencia

y retirada de la mucosa oral.

Frente a las clasicas formas de dosificacion, los sistemas transbucales permiten
un control de la posologia y el mantenimiento constante de los niveles plasmaticos del
medicamento durante el tiempo de aplicacion del sistema. Por ello, resultan
particularmente interesantes para aquellos principios activos que se utilizan en
tratamientos prolongados, que requieren unos bajos niveles plasmaticos que deben

mantenerse constantes durante largos periodos de tiempo.

En definitiva, los parches mucoadhesivos se presentan como sencillos discos
adhesivos o bien sistemas compuestos por laminas superpuestas que seran fijados a la
membrana mucosa durante un tiempo determinado. No obstante, el disefio del parche
influye en el modo de liberacion del farmaco pudiendo ser éste uni o bidireccional. En
el caso de un sistema de liberacion unidireccional, el principio activo es cedido solo
hacia la zona de la mucosa bucal a la que esta adherida consiguiendo asi una accion
sistémica. Existe también un sistema de liberacion bidireccional, el cual permite la
liberacién del farmaco en dos sentidos, es decir hacia la zona mucosa ocupada por el
bioadhesivo y en direccion opuesta hacia la cavidad oral o la saliva permitiendo una
accion localizada. La incorporacion del farmaco a la saliva puede conducir a pérdidas
sustanciales debido a la involuntaria deglucion de la saliva, aunque de esta manera toda

la superficie de la cavidad oral esta disponible para la absorcion. Los sistemas
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unidireccionales disminuyen la perdida de farmaco en la saliva por la presencia de capas

protectoras adhesivas o impermeables.

- -

RN

‘O

P S

Figura 18: Esquema de cuatro tipos de parches adhesivos para liberacién bucal de
péptidos. M, mucosa. P, polimero con péptido. D, deposito de farmaco. S, protector
adhesivo. A, capa adhesiva. B, capa impermeable de refuerzo.

Existen diferentes disposiciones de parches adhesivos bucales para liberacion de
péptidos (Figura 18). El tipo a es un disco de polimero con el péptido de liberacion
bidireccional desde el parche adhesivo por disolucion o difusion. El tipo b es de
liberacion unidireccional desde el depdsito de farmaco que se encuentra dentro de la
capa protectora adhesiva. El tipo c esta constituido por la superposicidn de dos capas, la
adhesiva que lo fija a la mucosa y la capa externa portadora de farmaco, siendo su
liberacion bidireccional. El tipo d es una bicapa que adhiere la capa polimérica que
sustenta el péptido a la mucosa y por medio de una lamina protectora convierte el
parche en un sistema de liberacion unidireccional (Ishida y col., 1982; Merkle y col.,
1986; Lenaerts y Gurny, 1990).

El polimero adhesivo puede desempefiar la funcion de portador de farmaco (tipo
a 'y d), actuar como vinculo adhesivo entre la capa con el farmaco y la mucosa (tipo c)
0, bien, el disco que contiene el farmaco puede estar fijado a la mucosa por medio de
una capa protectora adhesiva (tipo b). El polimero utilizado como mucoadhesivo puede
ser alguno de los habituales para comprimidos o geles (hidroxipropilcelulosa, acido

poliacrilico, combinacién de ambos, polimetacrilatos y otros derivados de la celulosa).
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CAPITULO III: MATERIALES Y METODOS

I11.1. MATERIALES

En este apartado se describirdn los principales materiales utilizados para la
preparacion de las diferentes formulaciones en las que se ha vehiculizado el 5-
fluorouracilo y la doxepina.

I11.1.1. Principios activos

= 5-fluorouracilo: 5-Fluoropirimidina-2,4-diona.
]
HM

A

i I
H
Figura 19: Estructura quimica del 5-fluorouracilo.

Se presenta como un polvo cristalino blanco o casi blanco, practicamente inodoro.

Estable al aire. Su pK, es de 8.

Propiedades fisicoquimicas:

- Solubilidad: bastante soluble en agua, poco soluble en alcohol y practicamente
insoluble en éter.

- Formula molecular: C4H3FN,Os.

- Peso molecular: 130,1 g/mol.

- Punto de fusion: aproximadamente 282 °C con descomposicion, virando a marron
a 230 °C.

- Incompatibilidades: las preparaciones de 5-fluorouracilo suelen ajustarse a pH
alcalino, mostrando problemas de incompatibilidad con farmacos acidos, por este
motivo, se han observado incompatibilidades con citarabina, diazepam,

doxolubrifina y, presumiblemente, con otras antraciclinas inestables a pH basico.
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- Condiciones de conservacion: almacenar en recipientes herméticamente cerrados
y protegido de la luz. Las preparaciones de 5-fluorouracilo deben conservarse a

una temperatura entre 10 y 30 °C.

Este principio activo ha sido suministrado por Sigma (Madrid, Espafia).

= Clorhidrato de doxepina: Clorhidrato de 3-(dibenz [b, €] oxepina—11(6H)-ilideno)-

N, N-dimetil-1-propanamina.

’/\N/CHa
|
C C

H;

I
I

Figura 20: Estructura quimica de la doxepina.

El clorhidrato de doxepina es una mezcla de isdmeros geométricos trans (E) y
cis (Z), contiene el equivalente de no menos del 85 % y no méas del 92 % de C19H2:NO
(doxepina), calculado en relacion con el producto seco. Este farmaco contiene no menos
del 12 % y no mas del 16 % del isémero (Z) y no menos del 72 % y no mas del 78 %

del isomero (E).

La doxepina es una sustancia cristalina blanca, inodora y amarga que se descompone

lentamente en presencia de la luz y relativamente estable al calor. Su pK; es de 9.

Propiedades fisicoguimicas:

- Solubilidad: un gramo de este farmaco es soluble en 1 ml de agua, 2 ml de
alcohol o 10 ml de cloroformo. Por tanto, la doxepina es facilmente soluble en
agua y en alcohol.

- Formula molecular: C19H2,CINO.

- Peso molecular: 315,84 g/mol.

- Punto de fusion: funde alrededor de 188 °C.
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- Interacciones: potenciacion con depresores centrales y alcohol, potencia la
accion de aminas simpaticomiméticas de accion directa, bloquea la accion de
aminas simpaticomiméticas de accion indirecta y pueden interrumpir los
inhibidores de la monoaminooxidasa dos semanas antes de iniciar el tratamiento.

- Condiciones de conservacion: en envase bien cerrado y protegido de la luz.

Este principio activo ha sido suministrado por Fagron lIberica (Barcelona,
Espana).

I11.1.2. Materiales empleados en la elaboracion de los sistemas terapéuticos
propuestos.

= Plastoid: Es un agente adhesivo, usado en la formula con dicha finalidad. En su

composicion se incluye:

- Eudragit® E100: Es un copolimero de polimetacrilatos de ésteres neutros de
acido metacrilico y metacrilato de dimetil aminoetilo (Handbook of
pharmaceutical excipients, 1986). Ha sido suministrado por Degussa (Darmstadt,

Alemania).

- Acido Léaurico: Solido de color blanco o ligeramente amarillento de olor
caracteristico, insoluble en agua y soluble en alcohol. Suministrado por Panreac

Quimica (Barcelona, Espafia).

- Acido Adipico: Sustancia s6lida de color blanco e inodora, con una solubilidad
de 15 g/l en agua a 20 °C. Fue suministrado por Panreac Quimica (Barcelona,

Espafia).

- Glicerol o glicerina: Se presenta como un liquido higroscopico, transparente,
incoloro, inodoro y viscoso. Es miscible con agua, alcohol y metanol. Tiene varias
aplicaciones en tecnologia farmacéutica, ya que se puede utilizar como agente
emoliente, humectante, disolvente, conservante, etc (Handbook of pharmaceutical

excipients, 1986). Fue suministrado por Fagron Iberica (Barcelona, Espafia). Este
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compuesto también es usado como plastificante en la elaboracion de los sistemas

bucoadhesivos.

= Chitosan: Polimero suministrado por Sigma-Aldrich (Valencia, Espafia) y cumple
los requisitos de la Farmacopea Europea. Es un polimero iénico y se produce
mediante la desacetilacion de la quitina, que es un elemento estructural en el

exoesqueleto de los crustéaceos.

= Carboximetilcelulosa sodica: Suministrado por Guinama (Valencia, Espafia) y
cumple los requisitos de la Farmacopea Europea. Es un polimero iénico derivado de

la celulosa y es la sal de sodio de un poliéter carboximetilico de la celulosa.

= Hidroxipropilmetilcelulosa: Methocel® K-15M. Este polimero fue suministrado por
EP Palex (Jaén, Espafia) y cumple con los requisitos de la Farmacopea Europea. Es

un polimero no idnico derivado de la celulosa.

= Alcohol polivinilico (PVA): Polvos granulares o granulos de color blanco a crema,
inodoros. Son esencialmente solubles en agua caliente o fria. En cuanto a su
seguridad, mencionar que no presenta toxicidad cuando se aplica en los ojos o la piel.
Su funcién en la formula transdérmica es la de actuar como agente viscosizante
(Handbook of pharmaceutical excipients, 1986). Suministrado por Guinama

(Valencia, Espafia).

= Polivinilpirrolidona (PVP): Kollidon® 30 ha sido suministrado por Basf (Barcelona,
Espafia). Es un polimero soluble en agua y otros solventes polares, formado por
cadenas de multiples vinilpirrolidonas. Es usado como plastificante ya que este

material presenta propiedades adhesivas.

= Acido acético: Este acido es utilizado al 99,5 % de riqueza y suministrado por

Panreac Quimica (Barcelona, Espafia).
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Agua destilada: EIl agua utilizada en la preparacion, fue destilada y desionizada en
un lecho mixto de intercambio idnico en cuya salida existe un filtro de 0,2 um (Milli-
Q Reagent Water System, Millipore, USA).

Se han elaborado parches transdérmicos con la incorporacién de un promotor en la

formulacion. En el caso de los parches de plastoid sélo es necesario el promotor

(limoneno). Sin embargo, para los parches elaborados con chitosan se han utilizado los

siguientes componentes:

Limoneno: El limoneno es una sustancia natural que se extrae del aceite de las
cascaras de los citricos y que da el olor caracteristico a los mismos. Pertenece al
grupo de los terpenos, en concreto al de los limonoides, que constituyen una de las
mas amplias clases de alimentos funcionales y fitonutrientes, actuando como
antioxidantes. Posee un centro quiral, concretamente un carbono asimétrico. Por lo
tanto existen dos isomeros opticos: el d-limoneno y el I-limoneno. La nomenclatura
IUPAC (Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada) correcta es R-limoneno y
S-limoneno, respectivamente, pero se emplean mas los prefijos d y I. En nuestro
caso, hemos utilizado el d-limoneno (R-limoneno) suministrado por Aldrich
(Steinheim, Alemania). El limoneno es un liquido incoloro a temperatura ambiente.
La pureza del d-limoneno comercial es aproximadamente del 90-98 %, las impurezas
son principalmente monoterpenos. Al tratarse de dos isomeros, sus olores son
distintos ya que el d-limoneno huele a limon mientras que el I-limoneno huele a pino.
Esta sustancia es inflamable a una temperatura superior a 48 °C, pero no toxico. Su
solubilidad en agua es muy baja, siendo su densidad de 0,84 g/ml. Debe mantenerse
en un lugar fresco, seco y bien ventilado, fuera de la luz solar directa y el envase
perfectamente cerrado para evitar su oxidacion. El limoneno estd encontrando un
amplio uso en la industria de productos de limpieza del hogar, industria alimentaria y

cosmética, en parte, porque su aroma es agradable.

Tween 80 o polisorbato 80: Es un tensioactivo no i6nico y el emulsionante derivado
de sorbitan polietoxilado y acido oleico, y se utiliza a menudo en los alimentos. Es

un liquido viscoso, soluble en agua, de color amarillo y con olor caracteristico. Los
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grupos hidréfilos en este compuesto son poliéteres también conocidos como grupos
polioxietileno que son polimeros de 6xido de etileno. En la nomenclatura de los
polisorbatos, la siguiente designacion numérica se refiere al grupo lipéfilo, en este
caso el &cido oleico. Fue suministrado por Guinama (Valencia, Espafa).

= Propilenglicol: EI propilenglicol (propano-1,2-diol) es un compuesto organico
incoloro, insipido e inodoro. Es un liquido viscoso claro, higroscopico y miscible con
agua, acetona y cloroformo. Se obtiene por hidratacién del 6xido de propileno. Tiene
muchas aplicaciones, entre ellas se usa como humectante en productos
farmacéuticos, cosmética y alimentos. Las principales aplicaciones del propilenglicol
son como disolvente o cosolvente en soluciones orales, parenterales, topicas y en
aerosoles, como humectante en formas farmaceuticas topicas y como conservador en
soluciones semisdlidas ya que presenta ciertas propiedades conservantes y potencia
la accion de otros conservantes (parabenes). En nuestro caso se utiliza como

cosolvente, ha sido suministrado por Fagron Iberica (Barcelona, Espafia).

I11.1.3. Otros componentes empleados para la realizacion de algunos

ensayos.
= Tampédn fosfato pH 5,5: elaborado segun recomendaciones de la R.F.E.
= Tampodn fosfato pH 6,8: elaborado segun recomendaciones de la R.F.E.

= n-octanol: Alcohol primario cuya cadena carbonada es lineal con ocho atomos de
carbono y cuya formula molecular es CH3(CH,);OH. Es un disolvente inmiscible con el
agua, capaz de reproducir el caracter lipofilo de las membranas biolégicas absorbentes.

Este alcohol fue suministrado por Panreac Quimica (Barcelona, Esparia).

= Agar al 2 %: Se han elaborado placas de agar al 2 % para llevar a cabo el ensayo de

capacidad de hinchamiento descrito en métodos experimentales.

= Dioxido de titanio: Es un compuesto quimico cuya férmula es TiO,. Entre otras

aplicaciones, es utilizado en procesos de oxidacion avanzada fotocatalizada. Ademas se
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usa como pigmento blanco. Codificado como CI 77891 cuando se utiliza en cosmética,
y como E 771 cuando se utiliza en la industria alimentaria ya que también se utiliza
como conservante. Este compuesto es completamente insoluble en agua, &cidos diluidos

0 solventes organicos y presenta su punto de fusién a 1850 °C.

= Aceite de ricino: El aceite de ricino, en muchas ocasiones mal traducido como aceite
de castor por su denominacién en inglés (castor oil), se obtiene a partir de la planta
Ricinus communis, que contiene aproximadamente un 40-50 % del aceite. El aceite a su
vez contiene el 70-77 % de los triglicéridos del &cido ricinoleico. A diferencia de las
propias semillas, no es toxico. Es un liquido espeso, viscoso, amarillo-verdoso,
ligeramente opalescente con ligero olor suministrado por Acofarma (Barcelona,

Espana).

= Vaselina: Masa blanquecina de aspecto graso, untuosa al tacto, inodora, translucida,
con ligero viso grisaceo. La vaselina filante ha sido suministrada por Acofarma

(Barcelona, Espafia).

= Parafina liquida: La parafina liquida es una mezcla de alcanos pesados; tiene diversos
nombres y presentaciones, incluyendo nuyol, aceite de adepsina, albolin, glimol,
parafina medicinal, saxol o aceite mineral. La parafina liquida medicinal se utiliza para
ayudar al movimiento del intestino en las personas que sufren el estrefiimiento crénico,
pasa a traves del tubo digestivo sin ser asimilada por el cuerpo, pero limita la cantidad
de agua excretada. En la industria alimentaria, donde puede ser llamada “cera", es
utilizada como lubricante en mezclas mecanicas, también se aplica sobre articulos que
requieren un aspecto "brillante”, en farmacia es de amplia utilizacion. Ha sido

suministrada por Guinama (Valencia, Espafa).

= Plastibase: Bases grasas formadas por mezclas de hidrocarburos cuyo peso medio es
del orden de 1300. Estéa constituido por 5 partes de polietileno (P.M. 21000) y 95 partes
de parafina liquida. Por sus propiedades es igual a la vaselina, pero a diferencia de esta
Gltima su consistencia permanece practicamente invariable entre -15 y 60 °C y no se

modifica apreciablemente cuando se le adiciona una proporcién elevada de sélidos. Este
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componente puede prepararse con polietileno y parafina liquida o, como en nuestro
caso, obtenerlo ya elaborado. Es proporcionado por Guinama (Valencia, Espafia).

= Pectina: La pectina es una mezcla compleja de polisacéridos que constituye
aproximadamente un tercio de las paredes celulares de las plantas superiores. Por tanto,
las pectinas son un tipo de heteropolisacaridos. Una mezcla de polimeros &cidos y
neutros muy ramificados que en presencia de agua forman geles. Se trata de un polvo
blanco amarillento o marrén claro, practicamente inodoro, sabor mucilaginoso. Fue

suministrado por Guinama (Valencia, Espafia).

= Gelatina: Laminas translicidas, escamas, granulos o polvo ligeramente amarillo a
pardo-amarillento claro practicamente insipido suministrado por Fagron Iberica
(Barcelona, Espafia). La gelatina es una proteina compleja, es decir, un polimero
compuesto por aminoacidos. Como sucede con los polisacaridos, el grado de
polimerizacion, la naturaleza de los monomeros y la secuencia en la cadena proteica
determinan sus propiedades generales. Una notable propiedad de las disoluciones de
esta molécula es su comportamiento frente a temperaturas diferentes: son liquidas en

agua caliente y se solidifican en agua fria.

» Orabase®: Excipiente adhesivo oral, masa untuosa, inodora, amarillenta y soluble en
agua suministrada por Guinama (Valencia, Espafia). Este excipiente esta constituido por
pectina, gelatina, carboximetilcelulosa sodica y plastibase, por lo que ademas de
obtenerlo comercializado puede ser elaborado con estos componentes. Es un vehiculo
adhesivo protector, hidrofobo, anhidro, especialmente adaptado para la aplicacion de
principios activos sobre la mucosa bucal. Se adhiere a la mucosa bucal por periodos que
varian de 15 minutos a 2 horas, dicha duracién depende del grado de movilidad de los
tejidos orales y de la accidn salivar. Sus propiedades fisicas confieren a este excipiente
ciertas ventajas como incremento del tiempo de duracién de contacto del principio
activo por permanecer la concentracién adecuada en el lugar exacto y gran actividad

protectora.
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111.2. METODOS EXPERIMENTALES

111.2.1. Método Analitico: Espectrofotometria

El método analitico utilizado es la espectrofotometria ultravioleta-visible. Estas
medidas se han llevado a cabo utilizando un espectrofotometro Pelkin-Elmer UV/Vis
Lambda 40.

111.2.2. Coeficiente de particion y coeficiente de distribucion

El coeficiente de particién es un parametro fisicoquimico (P) caracteristico de
los farmacos e indicador de su lipofilia, determinan la capacidad de permeacion a traves
de las membranas biologicas (Qin y col., 2002; Kweon y col., 2003). Se define como la
relacion entre la concentracion de farmaco en un solvente organico (fase oleosa) y la
concentracion del mismo en un solvente acuoso (fase acuosa). El calculo del coeficiente
de particion se basa en considerar que las moléculas de soluto en la fase acuosa estan en
forma no ionizada o que la fraccion ionizada y no ionizada se mantienen constantes
independientemente del pH de la fase acuosa. Para el célculo del coeficiente de

particion se utiliza la siguiente ecuacion:

[ farmaco Jtase oleosa

[far maco ] fase acuosa

Siendo la fase oleosa n-octanol y la fase acuosa tampon fosfato a pH 5,5 para el

5-fluorouracilo y tampdn fosfato a pH 6,8 para el clorhidrato de doxepina.

El coeficiente de distribucion (D) es un parametro fisicoquimico caracteristico
de la lipofilia de los farmacos, el cual es variable en funcion del pH de la fase acuosa.
En cambio el coeficiente de particién es un parametro constante y caracteristico de cada
farmaco. En estas condiciones el parametro que se estima es el coeficiente de
distribucién D pues en el medio acuoso utilizado el principio activo presenta una

fraccion de farmaco ionizada y otra (aunque mas pequefia) no ionizada.
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Asi pues, el coeficiente de reparto se estima a partir del coeficiente de
distribucion para lo cual se adiciona a cada replicado 1 ml de solucién de 5-
fluorouracilo en tampon fosfato a una concentracion de 250 pl/ml y en el caso del
clorhidrato de doxepina se adicionan 10 mg del activo a las soluciones en equilibrio
elaboradas a partes iguales en ambas fases. Estas soluciones se mantienen durante 24
horas en un bafio termostatizado a 25 °C y 60 rpm. A continuacion, fue separada la fase
acuosa mediante centrifugacion a 5200 rpm durante 15 minutos y analizado
espectrofotométricamente el contenido en 5-fluorouracilo y clorhidrato de doxepina
respectivamente (Takahashi y col., 2001; Sutariya y col., 2005; Melero y col., 2008).

La estimacion del coeficiente de distribucion (D) se lleva a cabo mediante la

aplicacion de la siguiente ecuacion:

D= [(Ci)i — (CP¢ /(CPy] - VolVa

En la que Ci representa la concentracion de farmaco existente en la fase
octandlica antes de alcanzar el estado de equilibrio, Cf la concentracion de farmaco en
la solucién reguladora pH 5,5 en el caso del 5-fluorouracilo y pH 6,8 para clorhidrato de
doxepina al final de la experiencia, Vo es el volumen en la fase organica y Va es el
volumen en la fase acuosa, ambos se consideran constantes durante el proceso de
equilibrio.

El célculo del coeficiente de particion se realiza en funcién del caracter &cido o

basico del principio activo y por aplicacién directa de las siguientes expresiones:

Log D = Log P — Log (1 + 10 ®**PH)
Log D = Log P — Log (1 + 10 (PH-PKa)

La primera ecuacion se utiliza cuando el principio activo es de caracter acido y

la segunda cuando tiene caracter basico.
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111.2.3. Estudio de solubilidad

La concentracion a saturacion del 5-fluorouracilo fue determinada en agua y en
tampon fosfato pH 5,5. Para ello un exceso del principio activo fue afiadido a
volumenes conocidos de los sistemas solventes. Las muestras se sonicaron durante 5
minutos y, posteriormente, fueron introducidas en un bafio a temperatura ambiente
durante 24 horas. Transcurrido este tiempo, las disoluciones fueron filtradas y diluidas
apropiadamente, siendo determinada espectrofotométricamente la concentracion de 5-
fluorouracilo en el filtrado (Thomas y Panchagnula, 2003).

Este ensayo no se ha realizado con el hidrocloruro de doxepina puesto que al ser
una sal presenta una elevada solubilidad.

111.2.4. Espesor de los parches

Para medir el espesor de los parches transdérmicos y mucoadhesivos se ha
utilizado un calibrador digital POWERFIX, modelo Z22855, version 06/2007.

Figura 21: Calibrador digital utilizado para medir el espesor de los parches.

111.2.5. Determinacién del pH

Para medir el pH utilizamos un pH Crison, mod. PH/mv-meter digit 501, usando

un electrodo para liquidos.
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Para determinar el pH de los parches, las muestras fueron previamente disueltas
en agua destilada. Las medidas se realizaron por triplicado.

111.2.6. Uniformidad de contenido

Este ensayo se realiza para determinar la cantidad de principio activo que hay en
una determinada cantidad de parche, tanto transdérmico como mucoadhesivo, y si existe

uniformidad de la dosis en todos los sistemas.

Para realizar el ensayo en los sistemas elaborados con plastoid se cortan y pesan
0,3 gramos de parche de diferentes zonas de la lamina obtenida tras la extension de la
dispersion del material polimérico. Las piezas se introdujeron en tubos con 10 ml de
disolucion tampdn fosfato pH 5,5 y sonicaron durante 2 horas. En el caso de los parches
transdérmicos elaborados con chitosan se pesan 0,5 gramos de muestras que se sonican
1 hora y se mantienen en un bafio a 25 °C y 100 rpm durante 24 horas. En ambos casos,
transcurrido este tiempo, se procedié a centrifugar durante 15 minutos a 5200 rpm. La
disolucion se filtro y se analizaron las muestras por espectrofotometria a 267 nm para
determinar el contenido de farmaco de las mismas, utilizando como blanco una pelicula

sin farmaco.

Para los parches mucoadhesivos, se pesa 0,5 gramos de muestra y se adiciona 10
ml de tampdn fosfato pH 6,8. Una vez preparados, las muestras se someten a sonicacion
durante un tiempo variable en funcién del tipo de parche (hidroxipropilmetilcelulosa 30
minutos, chitosan 60 minutos y carboximetilcelulosa sodica 150 minutos). A
continuacion, se mantienen en un bafio termostatizado a 25 °C y agitacion a 100 rpm
durante 24 horas, salvo para los sistemas de carmelosa ya que, en este caso, es suficiente
con 4 horas. Finalmente, las muestras se filtran y se analizan espectrofotométricamente.
Los sistemas elaborados con chitosan y methocel tienen que ser centrifugados a 5200
rpom durante 15 minutos, antes de ser filtrados. En todos los casos se realizaron 6

replicados.
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111.2.7. Capacidad de hinchamiento

Después de analizar el peso y diametro del parche original, se procedié a
determinar la capacidad de hinchamiento de los mismos en la superficie de una placa de
agar preparado al 2 % (m/m) y mantenida en estufa a 37 °C. El aumento de peso y
didmetro de los parches se determind en intervalos de tiempo predeterminados. El

porcentaje de hinchamiento fue calculado utilizando la siguiente ecuacion:

% de hidratacion = (W, — W;) x 100/W,

Donde W; es el peso del parche después de permanecer en la estufa un tiempo
determinado y W, es el peso del parche inicial (Nafee y col., 2003; Perioli y col., 2004;
Dony col., 2008; Derle y col., 2009).

Todas las determinaciones se realizaron por triplicado.
111.2.8. Permeabilidad al vapor de agua

Para la realizacion de este ensayo se utilizaron tubos de vidrio del mismo tipo y
tamafo, siempre con una sola apertura circular. Los tubos fueron llenados con 20 ml de
agua destilada y la apertura fue cubierta con las peliculas de los sistemas estudiados del
tamafo de la apertura del tubo. Todos los tubos fueron mantenidos a la temperatura de
37 °C durante 24 horas. El peso de cada uno de los tubos se registré una hora antes del
comienzo de la prueba y una hora después de su final. La permeabilidad al vapor de

agua fue calculada usando la siguiente ecuacion:

WVP= W/A (g/m? x 24 h)

Donde W es la pérdida media del peso (g) de los tubos y A (m?) es el area de la

superficie expuesta (Minghetti y col., 1997; Padula y col., 2003).

La superficie disponible para la permeabilidad al vapor de agua, es decir, el
didmetro de cada tubo fue de 7,5 cm, por ello el radio de cada tubo fue de 3,37 cmy con

este valor se calculd el &rea de los tubos.
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A=]]xR®  A=][x(0,0375)>m=4,418.10 m?

Todas las determinaciones se realizaron por triplicado.

Figura 22: Tubos con las peliculas de los sistemas estudiados para el ensayo de
permeabilidad al vapor de agua.

111.2.9. Estudio microfotografico: microscopia electronica de

barrido

La caracterizacion de los parches transdérmicos y mucoadhesivos, asi como la
determinacion de sus caracteristicas de superficie, se ha realizado mediante microscopia
electronica de barrido (SEM). Para ello se ha utilizado un microscopio de barrido,

Hitachi S-5-10, usando metalizacion de oro.

111.2.10. Analisis calorimétrico

La Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) es una técnica que nos permite
entre otras cosas, medir la temperatura y la entalpia asociada a las transiciones de los
materiales. La técnica nos proporciona informacién cuantitativa y cualitativa sobre los
cambios fisicos y quimicos asociados a procesos endotérmicos o exotérmicos y sus

cambios en capacidad calorifica.
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El analisis se ha realizado en un dispositivo Mettler FP 85, en un rango de
temperatura establecido dependiendo de la sustancia a analizar y tomando medidas a
intervalos de 5 °C/minuto. El peso de las muestras se encuentra comprendido entre 5-7

mg.

En primer lugar se procedio a realizar este ensayo sobre el principio activo puro
y cada uno de los componentes de la formulacién por separado. Asimismo se
prepararon dispersiones solidas del farmaco para evaluar el efecto de la matriz como
soporte sobre las caracteristicas fisicas del farmaco. Las mezclas fisicas con la misma
composicién que las dispersiones sélidas se prepararon mezclando los componentes en
un mortero hasta la obtencion de una mezcla homogénea. Por ultimo, se estudiaron

mezclas fisicas binarias de los excipientes y el principio activo.
I11.2.11. Test de adherencia del pulgar

Para examinar la adherencia de los sistemas terapéuticos transdérmicos
estudiados realizamos el test de adherencia del pulgar (Hammond, 1989; Minghetti y
col, 1997). Este ensayo consiste en presionar ligeramente con el dedo pulgar una
muestra de la lamina durante un corto espacio de tiempo (10 segundos), para retirarlo
rapidamente transcurrido este tiempo. De este modo, podemos comprobar la rapidez,
facilidad y firmeza con la que el material bioadhesivo que constituye la pelicula del

parche se fija a la piel.

Uno de los principales inconvenientes de esta prueba es su subjetividad y el
hecho de que los datos son dificiles de cuantificar. Sin embargo, es una prueba sencilla
que nos permite la evaluacién de la adhesion a la piel. Concretamente, las propiedades
adhesivas del sistema se expresan de acuerdo con el siguiente rango de valores: buena

adherencia, mala adherencia y no adherencia.
111.2.12. Tiempo de residencia in vivo

El ensayo se llevo a cabo en humanos voluntarios sanos, con edades

comprendidas entre 20 y 55 afios. Para los sistemas transdémicos el parche se colocé en
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el antebrazo, por encima del codo, humedeciendo previamente la zona de aplicacion y
presionando el parche con los dedos para facilitar su adhesion a la piel. En el caso de los
parches elaborados con chitosan la zona se humedece con una solucién de alcohol
polivinilico al 3 % para aumentar el tiempo de adherencia en el lugar de aplicacion. A
los voluntarios se les pidié controlar el tiempo de residencia del parche en la piel y la
observacion de cualquier sensacién de malestar, picor o escozor e irritacién en la zona

de aplicacién. Estos sintomas fueron valorados mediante un cuestionario que se muestra

en el trabajo como anexo 1.

Figura 23: Colocacion del parche transdérmico en el brazo para el ensayo de tiempo de

residencia in vivo.

En el caso de los sistemas bucoadhesivos, el parche se colocd en la mucosa
bucal entre la mejilla y la encia en la region del canino superior presionando
suavemente sobre la mucosa durante 30 segundos. Previamente, se recomienda a los
voluntarios humedecer la zona de aplicacion evitando asi la adherencia del parche al
labio, mediante el enjuague con agua (Sudhakar y col., 2006). A los voluntarios se les
pidio vigilar la facilidad con que el sistema se mantiene en la mucosa y la percepcion de
cualquier tendencia al desprendimiento. El tiempo necesario para la completa erosion
del parche era a la vez supervisado por la observacion cuidadosa del polimero residual
en la mucosa. En adicién, las quejas tales como malestar, mal gusto, sequedad de boca,
aumento del flujo salival, dificultad para hablar e irritacién fueron cuidadosamente

registrados ya que a cada voluntario se le entregd un cuestionario a tal efecto, que se
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adjunta en la presente memoria como anexo 2. La aplicacion repetida de los parches
solo se permite después de un periodo de dos dias para el mismo voluntario.

Figura 24: Colocacion del parche mucoadhesivo en la mucosa bucal para el ensayo del

tiempo de residencia in vivo.
111.2.13. Extensiometro

Es un dispositivo de acero inoxidable constituido por lados que podriamos
definir como asimétricos; es decir, que cada pared lateral permite ceder el producto bajo
una determinada altura -100, 200, 300, 400 um- permitiendo la extension de una capa
de parche de espesor uniforme. Este dispositivo se ha utilizado para la laminacion de los
parches transdérmicos elaborados con plastoid ya que la extension de los parches
bucoadhesivos asi como los sistemas transdérmicos elaborados con chitosan se ha
realizado en placas petri.

Figura 25: Extensiometro utilizado para el laminado de los parches transdérmicos.
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111.2.14. Estudio de cesién de farmacos

Para los estudios de cesién de farmacos, una de las metodologias mas empleadas
consiste en la utilizacion de células de difusion tipo Franz (Franz, 1975; Kierstan y col.,
2001; Morales, 2003). En este trabajo, se han utilizado células de Franz (FDC-400) de 1
cm de didmetro, suministradas por la firma Vidra-Fox (Barcelona, Espafia).

Estas celdas de difusion de Franz tienen dos compartimentos: uno dador y otro
receptor, que se separan mediante una membrana sintética. Debe trabajarse con un tipo
de membrana que minimice al maximo la resistencia al paso de farmaco, con objeto de
determinar con fiabilidad la influencia del parche en la cesion del mismo. En el
compartimento dador, se coloca una muestra representativa de la formulacion en estudio
y en el receptor una solucion que permita solubilizar la sustancia que difunde. En
nuestro caso se trata de tampadn fosfato pH 5,5 para reproducir el pH de la piel y tampdn

fosfato a pH 6,8 para reproducir el pH de la mucosa bucal.

Se toman alicuotas del compartimento receptor, 600 pl, a diferentes tiempos
durante un periodo establecido y el volumen extraido se repone con solucion receptora.
A continuacién se mide el principio activo mediante el método analitico adecuado. De
esta manera se obtienen cinéticas de difusion, a partir de las cuales se puede predecir la

velocidad de cesion del activo de las distintas formulaciones.

Se han realizado los ensayos para las formulaciones de parches transdérmicos
elaborados con plastoid y chitosan, formas semisoélidas (pomadas) de 5-fluorouracilo al
0,7 % y 5 % asi como en parches transdérmicos elaborados con el promotor limoneno.
Por otro lado, el ensayo se ha llevado a cabo en las formulaciones de parches con
carboximetilcelulosa sddica, hidroxipropilmetilcelulosa y chitosan asi como en
preparaciones semisolidas de orabase con doxepina clorhidrato al 0,05 % y 5 %. En
todos los casos, se realizan replicados de cada uno de ellos, lo que resulta aconsejable

debido a la gran dispersion de los resultados que puede generar este tipo de estudios.

116



Capitulo 111

Materiales y métodos

Figura 26: Células de Franz utilizadas para los ensayos de cesion de farmacos.
111.2.15. Ensayo de permeacion

El estudio de permeacion de los parches transdérmicos y bucoadhesivos se
realiz6 igualmente en células de difusion de Franz, descritas en el apartado anterior.
Para ello, en el caso de los sistemas transdérmicos utilizamos piel de cerdo desprovista
de su contenido graso con la ayuda de un dermatomo (Dermatome 75mm, Nou Vag
AG, Suiza) y para los sistemas bucoadhesivos como modelo de tejido de mucosa se
utilizé piel de pollo invertida tras la eliminacion de su contenido graso superficial. Los
paniculos de piel de pollo fueron conservados a 4 °C en tampon fosfato salino a pH 6,9

durante un tiempo nunca superior a 2 dias (Wong y col., 1999).

Figura 27: Dispositivo Dermatome 75 mm.

Los fragmentos de piel obtenidos de la piel del cerdo, de 500 um de espesor, asi

como los paniculos de piel de pollo invertida se colocan en las células de difusion con la
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parte dérmica y mucosa en contacto con la solucion receptora. Para ello, utilizamos
como soporte unos discos de acero inoxidable de 4 cm de diametro y una abertura
central de 2 cm, abertura que coincide con la superficie de difusién de las células
utilizadas. Estos discos estan constituidos por dos partes de modo que la piel queda
perfectamente sujeta por dicho soporte para su correcta utilizacién en el ensayo
propuesto.

Al igual que la cesion, este ensayo se ha realizado en las diferentes
formulaciones de parches, formas semis6lidas de pomada de 5-fluorouracilo y orabase
con doxepina clorhidrato asi como la solucion de famaco, tanto del 5-fluorouracilo
como la doxepina.

Figura 28: Discos con piel de pollo antes de la realizacion del ensayo y células de

Franz con el disco colocado sobre el compartimento receptor sujetado con las pinzas.
111.2.16. Estudio de disolucion (SOTAX)

Este ensayo tiene como objetivo determinar la velocidad de disolucién de los
principios activos desde los sistemas transdérmicos y bucoadhesivos. Usaremos el
dispositivo SOTAX AT 7 Smart (Figura 29) y el procedimiento del aparato de disco
(Figura 30) descrito en la U.S.P., segun el cual, el disco sostiene el parche en el fondo
del recipiente de tal modo que el volumen muerto en dicho fondo se reduzca al minimo.
Durante el ensayo el borde inferior de la paleta se mantiene a una distancia de la
superficie del disco de 25 + 2 mm. La temperatura se mantiene a 32 + 0,5 °C para los
sistemas transdérmicos y 37 °C + 0,5 °C para los sistemas transbucales. El recipiente

puede taparse para reducir al minimo la evaporacion.
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Se introduce en el recipiente el volumen indicado del medio de disolucion
prescrito, en nuestro caso 900 ml de tampon fosfato pH 5,5 para 5-fluorouracilo y 500
ml de tampdn fosfato a pH 6,8 para clorhidrato de doxepina y se equilibra el medio a
una temperatura de 32 °C y 37 °C, respectivamente. Se sitUa el parche transdérmico
sobre el disco, de manera que la superficie de liberacion quede lo mas plana posible. Se
presiona el parche transdérmico, con la superficie de liberacion hacia arriba, sobre la
cara adhesiva del disco. Una vez el parche se encuentre en su lugar, su superficie no

debe sobrepasar los bordes del disco.

Figura 29: Dispositivo para realizar el ensayo de disolucidn.

Red de malla de acero 4.5 mm o
inoxidable de aperiura 125 pm
[t

T D § 2ee

——1— Recipiesse

Palia

252 2 mim

o M2mm
Figura 2904, 1, —isco Figura 254 -2 Flelet y diseo

Figura 30: Dispositivo de disolucion, aparato de disco.

119



Capitulo 111

Materiales y métodos

Inmediatamente se pone en marcha el agitador de paleta a 50 r.p.m. A
continuacion se iran tomando muestras de 1 ml de acuerdo con los intervalos de tiempo
predeterminados. La muestra se toma de una zona situada a mitad de distancia sobre la
superficie del medio de disolucion y el borde superior de la paleta y al menos a 1 cm de
la pared del recipiente. Finalmente, se procede al andlisis espectrofotométrico de cada

una de las muestras.
111.2.17. Ensayo in vivo

Para la realizacién de este ensayo se sedaron los ratones en una cdmara con gas
isofluorano y se les afeitd el lomo. Las muetras a probar fueron los parches
transdérmicos con 5-fluorouracilo y pomadas de 5-fluorouracilo al 0,7 % y 5 %, ademas
de las correspondientes formulaciones sin principio activo utilizadas como control.
Como muestras para la aplicacion, se han utilizado parches de forma circular de 2 cm de
didmetro y en el caso de las pomadas se peso 0,3 gramos y se aplico en una zona similar
a la ocupada por el parche. Tras 4 horas de aplicacion de los parches y pomadas, se
sacrificaron los ratones por dislocacion cervical y se cortd una superficie de la piel
correspondiente a la ocupada por el parche, o en el caso de las cremas, una similar a la
anterior. La piel se coloco en eppendorf con 250 pl de agua destilada y se congelo a -20
°C.

Para determinar la cantidad de principio activo se miden las muestras
espectrofotometricamente. Para ello, se descongelan las muestras y se sonican durante
15 minutos con la intencion de liberar el principio activo retenido en la piel. De todas

las muestras estudiadas se han realizado 6 replicados.
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CAPITULO IV: RESULTADOS Y DISCUSION

IV.1. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

El método analitico utilizado ha sido la espectrofotometria UV. Dicho método se ha
empleado:
- Para la determinacidn del espectro de absorcion del principio activo, obteniendo
asi la longitud de onda donde se produce la méaxima absorcion. En el caso del 5-
fluorouracilo la longitud de onda de maxima absorcion es 267 nm (Figura 31) y
en la doxepina es 293 nm (Figura 32).
- Para obtener las rectas de calibrado de los principios activos.
- Para determinar la absorbancia de las muestras obtenidas en los ensayos de
uniformidad de contenido, estudio de cesion y disolucion de los parches
transdérmicos y mucoadhesivos asi como las medidas de las muestras del

coeficiente de particion de los principios activos.
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Figura 31: Espectro donde se observa la longitud de onda de maxima absorcion del 5-

fluorouracilo.
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Figura 32: Espectro donde se observa la longitud de onda de maxima absorcion de la

doxepina.
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Con la validacion del método analitico se pretende demostrar, de forma
documentada, que dicho método es fiable dentro de unos intervalos definidos. Los
criterios considerados son: linealidad, precision y exactitud (Caraballo y col., 1998). El
método utilizado en este trabajo para medir y cuantificar la cantidad de farmaco
presente en las muestras es la espectrofotometria. Por tanto, hemos procedido a su
validacién a la longitud de onda utilizada, 267 y 293 nm, para el 5-fluorouracilo y

doxepina respectivamente.

Linealidad

Se puede definir como la proporcionalidad entre la concentracion de analito y la
respuesta en el intervalo de concentraciones de producto utilizadas para las cuales el
método es satisfactorio. A la hora de realizar los ajustes lineales, hemos recurrido al
método de los minimos cuadrados, de acuerdo con el cual obtenemos rectas de la forma:

y=a+ bx.

Exactitud

Es el error sistematico e indica la capacidad del método analitico para dar
resultados lo mas proximos posible al valor real. Se calcula a partir del error relativo y
del coeficiente de variacién para cada una de las concentraciones de las rectas. Se
acepta un error relativo de un orden de magnitud menor y un coeficiente de variacion
entre 5-10 %.

Precision

Es la medida del grado de reproducibilidad de un método analitico o, dicho de
otro modo, el grado de dispersion de los datos de los distintos replicados. Por
consiguiente, se puede considerar como el error aleatorio y se determina a partir del
coeficiente de variacion de cada una de las concentraciones de las rectas de calibrado,

aceptandose entre un 5-10 %.

IV.1.1. VALIDACION DEL 5-FLUOROURACILO

Linealidad
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos (reflejados en las Tablas 1 y 3),

podemos decir que el resultado del estudio de linealidad para la primera recta de
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calibrado, desde 6,72 pg/ml hasta 28 pg/ml, es y = (0,15890 + 0,03120) + (0,05580 +
0,00242) x, r = 0,99985 + 0,00028 y segun los resultados obtenidos para las
concentraciones comprendidas entre 1,25 pg/ml y 10 pg/ml (reflejados en las Tablas 2 y
4) podemos decir que el resultado del estudio de linealidad en este caso es y = (0,00368
+ 0,00269) + (0,05314 £ 0,00059) x, r = 0,99998 + 0,00001. En consecuencia, podemos

considerarlo lineal en ambos rangos de concentraciones.

R1 R2 R3 R4 RS R6
a -0,0157 -0,0403 -0,0065 -0,0015 -0,0839 -0,0110
b 0,0546 0,0547 0,0546 0,0547 0,0607 0,0558
r 1 0,9999 1 1 0,9993 1

Tabla 1: Valores de la ordenada en el origen (a), la pendiente (b) y el coeficiente de
correlacion lineal (r) para seis rectas de calibrado de 5-fluorouracilo en un rango de

concentraciones comprendido entre 6,72 pg/mly 28 pg/ml.

R1 R2 R3 R4 R5
a 0,0017 -0,0037 -0,0043 -0,0050 -0,0037
b 0,0522 0,0529 0,0537 0,0534 0,0535
r 1 1 1 1 1

Tabla 2: Valores de la ordenada en el origen (a), la pendiente (b) y el coeficiente de

correlacién lineal (r) para cinco rectas de calibrado de 5-fluorouracilo en un rango de

concentraciones comprendido entre 1,25 pg/mly 10 pg/ml.

Media D.E.
a 0,15890 | 0,03120
b 0,05580 | 0,00242
r 0,99985 | 0,00028

Tabla 3: Media y desviacion estandar de la ordenada en el origen (a), la pendiente (b) y
el coeficiente de correlacion lineal (r) para las seis rectas de calibrado de

concentraciones comprendidas entre 6,72 pg/ml y 28 pg/ml.
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Media D.E.
a 0,00368 | 0,00269
b 0,05314 | 0,00059
r 0,99998 | 0,00001

Tabla 4: Media y desviacion estandar de la ordenada en el origen (A), la pendiente (B)
y el coeficiente de correlacion lineal (r) para las cinco rectas de calibrado de
concentraciones comprendidas entre 1,25 pg/ml y 10 pg/ml.

Exactitud
El error relativo es menor que las concentraciones experimentales en, al menos,
un orden de magnitud y el coeficiente de variacion no supera en ningin caso el 10 %.

Por tanto, este método es exacto para el principio activo ensayado.

C.Teoricas| o, R2 R3 R4 R5 R6
(ng/ml)
6.72 6,701 6,864 6,691 6716 7.033 6,745
96 9.616 9,570 9.546 9.567 9.570 9.598
13.72 13758 | 13538 | 13793 | 13770 | 13541 | 13,723
196 19549 | 19610 | 19668 | 19,600 | 19176 | 19,535
28 28016 | 28,058 | 27942 | 27988 | 28320 | 28,038

Tabla 5: Concentraciones teoricas frente a experimentales de las seis rectas de
calibrado de concentraciones comprendidas entre 6,72 pg/ml y 28 pg/ml para el 5-

fluorouracilo.

C.Teoricas R1 R2 R3 R4 R5
(Mg/ml)
1,25 1,231 1,240 1,254 1,236 1,209
25 2,533 2,487 2,484 2,491 2,535
5 4,984 5,037 5,018 5,039 5,019
10 10,002 9,986 9,984 9,985 9,987

Tabla 6: Concentraciones tedricas frente a experimentales de las cinco rectas de
calibrado de concentraciones comprendidas entre 1,25 pg/ml y 10 pg/ml para el 5-

fluorouracilo.
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“(gimly | Relatvo | CV- 9
6,72 1,050 1,973
9,6 0,232 0,258
13,72 0,242 0,850
19,6 0,396 0,905
28 0,215 0,475

Tabla 7: Concentraciones tedricas frente al error relativo y el coeficiente de variacion
de las concentraciones experimentales de las seis rectas de calibrado para el 5-
fluorouracilo en el rango de concentraciones comprendido entre 6,72 pug/ml y 28 pg/mi.

“gmb | Relativo | V-
125 | 1301 | 1,317
25 0231 | 1,031

5 0389 | 0,436
10 0092 | 0,073

Tabla 8: Concentraciones teoricas frente al error relativo y el coeficiente de variacion
de las concentraciones experimentales de las cinco rectas de calibrado para el 5-

fluorouracilo en el rango de concentraciones comprendido entre 1,25 pg/ml y 10 pg/ml.

Precision
El coeficiente de variacion de las absorbancias de las rectas de calibrado para
todas las concentraciones de principio activo no es, en ningun caso, mayor del 10 %,

por tanto, podemos decir que este método es preciso.

C.Teoricas| ) R2 R3 R4 R5 R6
(Mg/ml)
6.72 0.350 0.335 0.359 0.366 0,343 0.365
96 0,509 0483 0515 0,522 0497 0524
13.72 0,735 0,700 0,747 0,752 0,738 0,754
196 1,051 1,032 1,068 1,071 1,080 1,078
28 1513 1,494 1,520 1,530 1635 1,552

Tabla 9: Concentraciones tedricas frente a las absorbancias de las seis rectas de
calibrado para el 5-fluorouracilo en el rango de concentraciones comprendido entre 6,72

pg/mly 28 pg/mi.
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C.Tebricas R1 R2 R3 R4 R6
(Mg/ml)
1,25 0,066 0,062 0,063 0,061 0,061
2,5 0,134 0,128 0,129 0,128 0,132
5 0,262 0,263 0,265 0,264 0,265
10 0,524 0,525 0,532 0,528 0,531

Tabla 10: Concentraciones teoricas frente a las absorbancias de las cinco rectas de

calibrado para el 5-fluorouracilo en el rango de concentraciones comprendido entre 1,25
pg/mly 10 pg/m.

C'(Eg?rgf)as DE. | Media | C.V. (%)
6,72 0013 | 0353 | 3545
9,6 0016 | 0508 | 3108
1372 | 0020 | 0737 | 2702
19,6 0018 | 1063 | 1738
28 0050 | 1540 | 3248

Tabla 11: Concentraciones tedricas frente a la media, desviacion estandar y coeficiente
de variacion de las absorbancias de las seis rectas de calibrado con 5-fluorouracilo en el

intervalo de concentraciones comprendido entre 6,72 pg/mly 28 pg/ml.

C.Teoricas| o Media | C.V. (%)
(pg/ml)
1,25 0,002 0,063 3,314
2,5 0,003 0,130 2,061
5 0,001 0,264 0,494
10 0,004 0,528 0,67

Tabla 12: Concentraciones tedricas frente a la media, desviacion estandar y coeficiente
de variacion de las absorbancias de las cinco rectas de calibrado con 5-fluorouracilo en

el intervalo de concentraciones comprendido entre 1,25 pg/mly 10 pg/ml.

En definitiva, el método analitico utilizado es lineal, preciso y exacto en el rango
de concentraciones estudiadas para el 5-fluorouracilo.
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Teniendo en cuenta los resultados obtenidos (reflejados en la Tabla 13) podemos
decir que el resultado del estudio de linealidad es y = (0,00939 + 0,00543) + (0,01112 +
0,00019) x, r =(0,99909 £ 0,00117). En consecuencia, podemos considerarlo lineal.

R1 R2 R3 R4 RS R6
a 0,0064 0,0208 0,0072 0,0103 0,0069 0,0102
b 0,0111 0,0107 0,0112 0,0112 0,0112 0,0112
r 0,9996 0,9967 0,9996 0,9996 0,9996 0,9994

Tabla 13: Valores de la ordenada en el origen (a), la pendiente (b) y el coeficiente de

correlacion lineal (r) para las seis rectas de calibrado de la doxepina.

Exactitud
C'(Ezmgas R1 R2 R3 R4 R5 R6

1333 | 131,639 | 127,647 | 131,287 | 131,462 | 131,392 | 130,863
100 102,379 | 106,888 | 102,367 | 102,243 | 102,048 | 102,811
50 49,961 | 51,778 | 50,685 | 50,396 | 51,208 | 51,084
25 24290 | 25060 | 25335 | 25541 | 25075 | 25,086
12,5 12,981 | 11,469 | 12,125 | 11,822 | 11,874 | 12,043
6,25 5,800 4,208 5,252 5,586 5,452 5,164

Tabla 14: Concentraciones tedricas frente a las concentraciones experimentales de las

seis rectas de calibrado para la doxepina.

C.Tebricas

Error

(1g/ml) Relativo C.V. (%)
133,3 1,945 |1,1669413
100 3,109 |1,8054797
50 1,697 | 1,2647969
25 0,246 1,69341
12,5 3,661 |4,2213342
6,25 16,529 |10,671941

Tabla 15: Concentraciones tedricas frente al error relativo y el coeficiente de variacion

de las concentraciones experimentales de las seis rectas de calibrado de la doxepina.
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El error relativo, como se muestra en la Tabla 15, es menor que las
concentraciones experimentales en, al menos, un orden de magnitud y el coeficiente de

variacion solo supera en un caso el 10 %. Por tanto, este método es exacto.

Precision
El coeficiente de variacion (reflejado en la Tabla 17) de las absorbancias de las
rectas de calibrado para todas las concentraciones, no es en ningun caso, mayor del 10

%, por tanto, podemos decir que este método es preciso.

C.Teoricas| ) R2 R3 R4 R5 R6
(Hg/ml)
1333 1,473 1,392 1.478 1,486 1,48 1.475
100 1,147 1,169 1.154 1.158 1.151 1.161
50 0,563 0577 0575 0576 0,581 0,582
25 0277 0.29 0,291 0,297 0,288 0,291
125 0,151 0,144 0,143 0,143 014 0,145
6.25 0,071 0.066 0,066 0,073 0,068 0,068

Tabla 16: Concentraciones tedricas frente a las absorbancias de las seis rectas de

calibrado de la doxepina.

C.Teoricas| o Media | C.V. (%)
(pg/ml)

133,3 0,036 | 1,4636306 | 2,4294656
100 0,008 | 1,1566447 | 0,6756194
50 0,007 |0,5756329 | 1,181649
25 0,007 |0,2889363 | 2,285289
12,5 0,004 | 0,144295 | 2,5431899
6,25 0,003 | 0,0686195 | 4,0874039

Tabla 17: Concentraciones tedricas frente a la media, desviacion estandar y coeficiente

de variacion de las absorbancias de las seis rectas de calibrado con doxepina.

En conclusion, se trata de un método lineal, preciso y exacto en el rango de

concentraciones estudiadas para la doxepina.
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IV.2. ESTUDIO DEL COEFICIENTE DE PARTICION Y
COEFICIENTE DE DISTRIBUCION

Las variaciones del coeficiente de distribucion (D) y particion (P) del 5-
fluorouracilo y de la doxepina dependen de su valor de pKa y de su comportamiento
como &cido o base en el medio acuoso utilizado. En el caso que nos ocupa, ambos
principios activos se comportan como una base Yy, por tanto, la ecuacion utilizada para el

célculo de este coeficiente fue la siguiente (Earll, 1999):
log D = log P — log (1 + 10 ®PHPKa)

El coeficiente de particion fue determinado tras 5 replicados usando n-octanol
como disolvente organico saturado de fase acuosa y como fase acuosa tampon fosfato
saturada de la fase octandlica, tampon pH 5,5 para el 5-fluorouracilo y pH 6,8 para el
clorhidrato de doxepina, ya que estas son las condiciones mas representativas del
equilibrio entre la solucion donadora y el estrato corneo (Takahashi y col., 2001;
Sutariya y col., 2005; Melero y col., 2008).

IV.2.1. SOLUBILIDAD Y COEFICIENTE DE PARTICION DEL 5-
FLUOROURACILO

El valor de pKa del 5-fluorouracilo es de 8 y el pH del medio acuoso de trabajo
ha sido de 5,5, utilizando estos valores se obtiene el valor del logaritmo decimal del

coeficiente de distribucion (log D).
log D =log P — log (1 + 10 ®*®): log D = log P — log (1 + 0,00316);
log D = log P —log 1.00316 = log P — 0,00137.

Como se puede observar en el caso del citostatico a pH = 5,5, el valor de log D
para este farmaco equivale al log P, es decir, el valor del coeficiente de distribucion del

5-fluorouracilo equivale al valor del coeficiente de particion.

En base a este valor, los resultados individuales obtenidos en la determinacion
experimental del coeficiente de reparto expresado en valor absoluto y como logaritmo

decimal se recogen en la Tabla 18.
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Replicados P log P
1 0,26 -0,58

2 0,27 -0,57

3 0,27 -0,58

4 0,27 -0,57

5 0,27 -0,57
Media -0,57

D. E. 0,005

Tabla 18: Valores de coeficiente de particion de 5-fluorouracilo (octanol: tamp6n pH
5,5).

El valor del coeficiente de particion (log P) del 5-fluorouracilo resulto ser — 0,57
+ 0,005. De acuerdo con la bibliografia consultada (Hadgraft y Wolff, 1993; Beetge y
col., 2000; Yener y col., 2010), este valor podria ser una ventaja ya que la velocidad de
absorcion de los farmacos se ve incrementada para valores de log P por debajo de 2,5.

La concentracion a saturacion del 5-fluorouracilo fue determinada en agua y en
tampdn fosfato pH=5,5. Para ello un exceso de 5-fluorouracilo fue afiadido a volimenes
conocidos de los sistemas solventes. Las muestras se sonicaron durante unos minutos vy,
posteriormente, fueron introducidas en un bafio a temperatura ambiente durante 24
horas. Transcurrido este tiempo, las disoluciones fueron filtradas y diluidas
apropiadamente, siendo determinada espectrofotométricamente la concentracion de 5-
fluorouracilo en el filtrado (Thomas y Panchagnula.,, 2003). Obteniendose una
concentracion a saturacion del 5-fluorouracilo en el tampén fosfato pH=5,5 de 0,711
mg/ml, mientras que en el agua fue superior, 12,4 mg/ml, valor que coincide con lo

recogido en bibliografia (Rudy y Senkowski, 1973).

IV.2.2. COEFICIENTE DE PARTICION DE LA DOXEPINA

El valor de pKa de la doxepina es de 9 y el pH del medio acuoso de trabajo ha
sido de 6,8 £ 0,1, utilizando estos valores se obtiene el valor del logaritmo decimal del

coeficiente de distribucion (log D).
log D =log P —log (1 + 10 ®#9): log D = log P — log (1 + 0,0063096);

log D = log P — log 1,0063096 = log P —0,0027316
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Como se puede observar en el caso del clorhidrato de doxepina a pH = 6,8, el
valor de log D para este farmaco equivale al log P, es decir, el valor del coeficiente de
distribucion de la doxepina equivale al valor del coeficiente de particion. En los estudios
de permeacion transbucal el coeficiente de reparto del farmaco entre el vehiculo que lo
contiene y los lipidos de la mucosa es uno de los factores que modulan el paso de
farmaco a través de la mucosa bucal. Los resultados publicados en los Gltimos afios
ponen de manifiesto al octanol como el vehiculo més representativo de la estructura
lipidica (Melero y col., 2008).

En base a este valor, los resultados individuales obtenidos en la determinacion
experimental del coeficiente de reparto expresado en valor absoluto y como logaritmo
decimal se recogen en la Tabla 19.

Replicados P log P
1 14,1 1,15

2 13,6 1,13

3 13,2 1,12

4 12,9 1,11

5 12,1 1,08
Media 1,12

D. E. 0,02

Tabla 19: Valores de coeficiente de reparto del clorhidrato de doxepina (octanol:

tampdn pH 6,8).

El valor del coeficiente de reparto de la doxepina resultdo ser 1,12 + 0,02.
Aunque al limite, este valor se sitGa dentro del margen adecuado para farmacos con
potencial para atravesar la fase lipidica de la membrana bucal (Dearden y Bresnen,
1988; Taylor, 1990; Earll, 1999; Asbill y col., 2000; Yener y col., 2010). Al igual que
en el caso anterior, el coeficiente de permeacidn obtenido se encuentra por debajo de
2,5, lo que resulta adecuado para la administracion propuesta evitando, ademas, el
acumulo de farmaco en el epitelio oral y permitiendo su paso hacia capas mas

profundas.

133



Capitulo IV

Resultados y discusion

IV.3. DISENO DE LAS FORMULACIONES

IV.3.1. DISENO Y ELABORACION DE PARCHES TRANSDERMICOS

En el presente trabajo, se han elaborado parches matriciales, esto es, un sistema
formado por una Unica ld&mina constituida por un polimero que actla como reservorio
del principio activo, ademas de proporcionarle la bioadhesividad necesaria para su
fijacion a la piel. Por lo tanto, el componente clave, en cualquier formulacién de este
tipo, es el material polimérico que debe poseer buenas propiedades filmogenas y
bioadhesivas, no producir irritacién en el lugar de aplicacion y ser estable e inerte
respecto al principio activo utilizado. Asimismo, y como cualquier otra forma de
dosificacion, para la puesta a punto de los sistemas terapéuticos este trabajo incluye el
estudio de factores como la velocidad de liberacion, pH, conveniencia de uso,
seguridad, compatibilidad entre los componentes, etc.

Teniendo en cuenta todas y cada una de las consideraciones expuestas
anteriormente, procedimos al disefio y elaboracion de las formulas que han sido objeto
de estudio. Los metodos utilizados y las formulaciones propuestas se describen a

continuacion.

Formulacién transdérmica 1 (FT 1)

Para la elaboracion de este tipo de sistemas y como componente principal de la
formulacion se utilizé el Eudragit® E100. La seleccién de este polimero se llevd a cabo
en base a los buenos resultados obtenidos en trabajos realizados por otros autores

(Padula y col., 2003) y sus propiedades bioadhesivas.

Este polimero necesita un pH de 2,5 + 0,1 para su adecuada dispersion en agua,
lo que se consigue mediante la adicion de acido laurico y acido adipico. A la mezcla
resultante se la conoce como Plastoid® E35H (Tabla 20). Seguidamente, se detalla el
método de preparacion seguido:

- Se dispersa el polimero bioadhesivo, Eudragit®E100 al 15,9 % (m/m), en una

solucion de acido laurico 9,2 % (m/m) y &cido adipico 1,8 % (m/m) a 80 °C *

0,1 °C. La mezcla se agit6 a 450 rpm durante 45 minutos, tiempo suficiente para

obtener una dispersion clara.

134



Capitulo IV

Resultados y discusion

- La solucién se enfri6 hasta 60 °C y, posteriormente, se afiadié, como
humectante, glicerol al 1 % (m/m).

- Finalmente, se enfrié hasta temperatura ambiente bajo agitacién continua.

Eudragit E100 15,9%
Acido Laurico 9,2%
Acido Adipico 1,8%
Glicerol 1%
Agua destilada 72,1%

Tabla 20: Composicién del Plastoid® E35H.

Una vez preparado el material bioadhesivo, se procedio a la elaboracion de FT 1
propiamente dicho. Para ello, se disperso alcohol polivinilico (PVA) en el agua de la
formula, se le adiciond el Plastoid® E35H (27 % m/m) y glicerol al 1 % (m/m), como
plastificante. Esta operacion se llevo a cabo bajo agitacion continua y dicha agitacion se
mantuvo durante 24 horas, para lo que utilizamos un agitador magnético. La dispersion
formada se vertié en el interior de un extensiometro y se procedio a la laminacion del
parche sobre papel siliconado colocado, previamente, sobre una superficie lisa de modo
que se pueda formar la pelicula del parche (Figura 33). Con la finalidad de potenciar la
resistencia y manejabilidad del parche, elaboramos peliculas de un espesor mayor a las
anteriores, para lo que se procedio a una segunda laminacion tras la desecacion de la

primera transcurridas 24 horas.

Una vez comprobada que la pelicula resultante reunia las propiedades que nos
planteamos en un principio, se procedio a la elaboracion de parches incorporando el
farmaco a la formula propuesta (Tabla 21). El 5-fluorouracilo se adiciono al agua de la
formulacion en una concentracion del 0,7 %, bajo agitacién magnética y protegido de la
luz, dado su caréacter fotosensible. Una vez disuelto, se afiadieron progresivamente el
resto de componentes. Esta concentracion se selecciond considerando la concentracion a

saturacién del principio activo en el sistema terapéutico propuesto.
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Figura 33: Proceso de laminacion del parche: a-c vertido de la dispersion en el
extensiometro y d-f laminado de la pelicula.

Finalmente, tras el proceso de sintesis, la desecacion es un paso basico en la
técnica de elaboracion de los sistemas de administracion transdérmica. Este proceso se
lleva a cabo a temperatura ambiente durante 24 horas y se basa en que la pérdida de
humedad conduce a la obtencion de peliculas facilmente manipulables, como se muestra

en la Figura 34.

Esta pelicula no es adhesiva per se, sino que es necesario aplicarla sobre la piel
previamente humedecida para que la fijacién de la misma sea 6ptima y duradera, como

se comprueba en los ensayos de bioadhesion in vivo descritos mas adelante.
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Figura 34: Parche transcurridas 24 horas desde la laminacién.

Formulacién transdérmica FT 1 con promotor (FTP 1)

En la elaboracion de la formulacion FT 1 con promotor (FTP 1) se sigue la
misma metodologia descrita anteriormente. La composicién de estos sistemas se
muestra en la Tabla 21, la diferencia con el anterior es la incorporacion de un promotor
al 5 %, en nuestro caso, limoneno. Este componente se adiciona al agua de la formula
siendo el responsable de que la preparacion resultante presente aspecto blanquecino a
diferencia de FT 1 (Figura 35). Sin embargo, tras el laminado y secado el sistema
resultante es similar al de la formulacién sin promotor, como se observa en la Figura 34.

Figura 35: Resultado de la formulacion FTP 1.

Formulacién transdérmica 2 (FT 2)

Para la elaboracion de estos sistemas el polimero se dispers6 en agua
(Sawayanaga y col., 1982). No obstante, para la completa dispersion de este polimero es
necesario un pH ligeramente acido (pH 2,7 + 0,1), para lo que se utiliza una solucién de

acido acético (Rinaudo, 2006). De este modo, las cadenas de chitosan presentan una
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elevada densidad de carga positiva debido a que el grupo amino tiene un valor de pKa
alrededor de 6,5. Por tanto, el chitosan es un bioadhesivo que puede ligarse a traves de
su carga positiva a las superficies cargadas negativamente tales como las membranas
mucosas (Sudhakar y col., 2006) o el estrato cérneo. Tras obtener una mezcla
homogénea se adiciond el glicerol y la solucion de polivinilpirrolidona. La operacion
tuvo lugar bajo agitacion mecanica a 200-300 rpm, debido a la cual queda interpuesta
una gran cantidad de aire. Sin embargo, este se elimina del gel facilmente, dejando la
dispersion en reposo 24 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se
extiende la dispersion en placas (5g/ placa) y se mantienen 24 horas a 4 °C vy, por
altimo, otras 24 horas a temperatura ambiente.

La incorporacion del 5-fluorouracilo se realiza en la solucién de acido acético
inicial. Una vez disuelto se afiaden el resto de componentes del sistema. Como se
observa en la Figura 36 tras el secado se obtienen parches uniformes, transparentes y

libres de burbujas.

Figura 36: Placas de FT 2 tras el laminado y secado de los parches.

Formulacién transdérmica FT 2 con promotor (FTP 2)

Al igual que los parches elaborados con Plastoid® E35H, para la elaboracion de
estos sistemas se sigue la misma metodologia descrita en los parches de FT 2. Como
muestra la Figura 37 los parches resultantes presentan un aspecto blanquecino debido al
promotor, no se obtienen sistemas transparentes como en los parches descritos

anteriormente.
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Figura 37: Parches de chitosan con promotor.

FT1 FTP1 FT2 FTP 2
Plastoid 27% (m/m) 27% (m/m) - -
PVA 12,4% (m/m) 12,4% (m/m) - -
Chitosan - - 2% (m/v) 2% (m/v)
PVP - - 5% (m/v) 5% (m/v)
Glicerol 1% (m/m) 1% (m/m) 5% (m/m) 5% (m/m)
Solucion Solucion
IV.IEdIO Sj,e Agua destilada | Agua destilada | , a}cuosald.e . a}cuosald.e
disolucion acido acético acido acético
1,5% (v/Iv) 1,5% (v/Iv)
Principio 5-fluorouracilo | 5-fluorouracilo | 5-fluorouracilo | 5-fluorouracilo
activo 0,7% 0,7% 0,7% 0,7%
Limoneno - 5% - 5%

Tabla 21: Composicion de los parches transdérmicos propuestos.

La Tabla 21 muestra los componentes utilizados en la elaboracion de los

diferentes sistemas transdérmicos propuestos y descritos anteriormente. En todos los

casos se incorpora la misma cantidad de principio 0,7% (m/m).

IV.3.2. DISENO Y ELABORACION DE PARCHES BUCOADHESIVOS

De acuerdo con el objetivo fundamental del presente trabajo, nos planteamos el

disefio de tres sistemas bucoadhesivos para el tratamiento del dolor causado por la

mucositis oral, un efecto adverso muy comin como consecuencia de las terapias
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oncoldgicas. La diferencia fundamental entre ellos estriba en el polimero seleccionado
como base de la formulacion. Concretamente, hemos seleccionado tres polimeros
ampliamente utilizados en la elaboracién de geles de adecuada bioadhesividad y los
hemos utilizado en la elaboracién de sistemas terapéuticos mucoadhesivos para su
aplicacion en la cavidad oral. Uno de los principales inconvenientes de este tipo de
formas farmacéuticas es su elevado coste en comparacion con otras formulaciones de
liberacion controlada. Ademas del proceso tecnoldgico, una de las razones que mas
encarece estos sistemas es la utilizacién de polimeros sintéticos relativamente caros. Por
este motivo, nos planteamos elaborar las distintas formulaciones a partir de materiales
poliméricos naturales y semisintéticos de uso comun en tecnologia farmacéutica
(Kotiyan y Vavia, 2002). Este es el caso del chitosan, la carboximetilcelulosa sodica y
el hidroxipropilmetilcelulosa. Por tanto, para la elaboracion de estos sistemas hemos
utilizado polimeros iénicos como la carboximetilcelulosa sodica y chitosan (Andrews y
col., 2009) y un polimero no ionico como el hidroxipropilmetilcelulosa. En cuanto a la
tecnologia y al igual que en los sistemas transdérmicos, se trata, en todos los casos, de
un sistema matricial en una sola ldmina elaborada a partir de un hidrogel, donde el
material polimérico, ademas de constituir el reservorio del farmaco, también es
responsable de la fijacion del sistema a la mucosa oral. A continuacion se detalla el
método utilizado en la elaboracion de cada uno de los sistemas propuestos asi como los

componentes utilizados en la elaboracién de los mismos (Tabla 22).

Formulacién bucoadhesiva (B 1)

Para la elaboracion de los parches con carboximetilcelulosa sédica (B 1), se
dispersd el polimero en 2/3 del agua de la férmula, para lo que es necesario calentar a
60 °C durante 8 minutos (Tsutsumi y col., 1994). Una vez obtenida una dispersion

homogénea se deja en reposo hasta alcanzar la temperatura ambiente.

Posteriormente, se adiciond el glicerol al 5 % (m/m) y la cantidad necesaria de
una solucion de polivinilpirrolidona bajo agitacion continua. De este modo se obtiene
un gel homogéneo, transparente y de viscosidad adecuada que se deja en reposo durante
5 horas a temperatura ambiente. Por altimo, llevamos a cabo el proceso de laminado
mediante la extension de 5 g de gel por placa (de 8,5 cm de didametro), que se desecaron

en estufa a 37 °C durante 3 horas (Figura 38).
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Figura 38: Resultado de la formulacién B 1 y placas tras el laminado del gel.

Formulacion bucoadhesiva (B 2)

Los parches bucoadhesivos de hidroxipropilmetilcelulosa (B 2) se elaboran a
partir de una dispersion del polimero en las 2/3 partes del agua de la formula bajo
agitacion mecénica a 200 rpm (Kumar y Himmelstein, 1995). A continuacién, se
adiciona el glicerol y una solucion de polivinilpirrolidona. La mezcla resultante se
mantuvo bajo una agitacion suave (200-300 rpm) durante 2 horas. De este modo, se
obtuvo una dispersion homogénea.

Para la laminacién de los parches se procedi6 como se describe para la
formulacion anterior, extendiendo 6 g de dispersion por placa. A continuaciéon fue
necesaria una desecacion a 37 °C durante 24 horas. El resultado se muestra en la Figura

39, parches uniformes y homogéneos.

Figura 39: Resultado de la formulacién B 2 y placas tras el laminado del gel.
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Formulacién bucoadhesiva (B 3)

La formulacion utilizada para los sistemas bucoadhesivos, B 3, coincide con la
formula propuesta para los sistemas transdérmicos FT 2. Por tanto, el tercer sistema
propuesto se sintetizd a partir de chitosan y de modo similar a los anteriores. A
diferencia del sistema transdérmico FT 2, el principio activo utilizado en este caso fue el
clorhidrato de doxepina. No obstante, el resultado tras la laminacion y desecacion, fue

igualmente laminas transparentes y homogéneas.

Figura 40: Resultado de la formulacion B 3 y placas tras el laminado del gel.

FORMULACION | B 1 B2 B3

Polimero SCMC HPMC Chitosan
4% (p/v) 3% (p/v) 2% (p/v)

Plastificante 1 PVP 5% (p/v) PVP 5% (p/v) PVP 5% (p/v)

Plastificante 2 Glicerol 5% Glicerol 5% Glicerol 5%

Solucién acuosa

Medio de
disolucién

Agua destilada

Agua destilada

de acido acético
1,5% (vIv)

Principio activo

Clorhidrato de
doxepina 0,05%

Clorhidrato de
doxepina 0,05%

Clorhidrato de
doxepina 0,05%

Tabla 22: Composicion de los parches bucoadhesivos propuestos.

La finalidad de estos parches bucoadhesivos es vehiculizar clorhidrato de
doxepina como farmaco destinado a conseguir un efecto analgésico localizado en el
lugar de aplicacion. Por ello, es fundamental la adecuada inclusion del mismo en las

formulas descritas anteriormente (Tabla 22).
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IV.3.3. ELABORACION DE PREPARACIONES SEMISOLIDAS:
POMADA Y ORABASE

Con el fin de comparar los resultados de a la cesion y permeacion del principio
activo de estos sistemas terapéuticos transdérmicos y transbucales con otras formas
farmacéuticas semisolidas de aplicacion topica. En concreto, hemos elaborado dos
preparaciones: pomada de 5-fluorouracilo y orabase con clorhidrato de doxepina, ambas
son comercializadas y utilizadas actualmente en la piel y mucosa bucal,

respectivamente.

IV.3.3.1. POMADA 5-FLUOROURACILO
Para la elaboracion de esta pomada se pesa el principio activo, hemos elaborado
esta preparacion a dos concentraciones diferentes, al 5 % y a la concentracion utilizada
en la preparacion de los parches, 0,7 %. Una vez pesado el principio activo se pulveriza
finamente, se aflade unas gotas de vaselina liquida y, por ultimo, se procede a la

incorporacion de la vaselina filante homogeneizando con la ayuda del pistilo.

1V.3.3.2. ORABASE CON DOXEPINA

El orabase es un excipiente bioadhesivo de administracién en la cavidad oral que
Sse caracteriza por ser una masa untuosa, incolora e inodora sin sabor especial y soluble
en agua. Por tanto, es un vehiculo adhesivo protector, hidréfobo, anhidro, especialmente
adaptado para la aplicacion de principios activos sobre la mucosa bucal, a la cual se
adhiere por periodos que varian entre 15 minutos y 2 horas, duracion que depende del
grado de movilidad de los tejidos orales y de la accion salivar. Sus propiedades fisicas
confieren a este excipiente ciertas ventajas como incremento del tiempo de duracion de
contacto del farmaco por permanecer la concentracién adecuada en el lugar exacto y
gran actividad protectora. Por ello, es usado para retener o aplicar topicamente los
medicamentos en la mucosa bucal e incluso puede usarse sin ningln principio activo

buscando Gnicamente una accion protectora.

Para su elaboracion se pulveriza la gelatina, se mezcla intimamente con la
pectina y la carboximetilcelulosa sddica. En un mortero se afiade sobre el polvo el

plastibase poco a poco hasta formar una pasta. En este caso hemos utilizado el
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plastibase elaborado, pero podemos prepararlo utilizando polietileno (5 %) y parafina
liquida (95 %). Para elaborar el orabase con doxepina, se mezcla en el mortero el
principio activo con un poco de vaselina u otra grasa liquida y se afiade posteriormente
el orabase previamente elaborado. Hemos utilizado esta preparacion a dos
concentraciones diferentes de principio activo, al 5 % y a la concentracién utilizada en

la elaboracion de los parches bucoadhesivos, 0,05 %.

IV.4. CARACTERIZACION DE LOS SISTEMAS
TRANSDERMICOS Y BUCOADHESIVOS

a. Espesor de los sistemas

El espesor de los parches transdérmicos FT 1 se determind con un calibrador
digital (Murthy y Hiremath, 2002), registrandose una media de diez determinaciones
(Tabla 23). La pelicula resultante de la sintesis se caracteriza por ser transparente,
homogénea y flexible, con un grosor de 47 £ 6,8 um. Propiedades que le otorgan al
sistema objeto de estudio unas caracteristicas organolépticas adecuadas en virtud de su

via de administracion.

N° de Espesor
muestra (um)

1 50
40
50
40
50
50
50
60
40
40

OO |INO|O|R~|W|IN

[HEN
o

Media D.E.

47 0,68
Tabla 23: Medidas, media y desviacion estandar del espesor de la formulacién FT 1.

El sistema transdérmico (FT 2), coincide con el anterior en las propiedades

organolépticas de la pelicula. En la tabla 26 aparecen recogidos los resultados obtenidos
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tras medir el espesor de 3 placas realizando 6 mediciones de cada una de ellas en puntos
diametralmente opuestos. El espesor es adecuado a la finalidad propuesta. Ademas,
dicho espesor no varia para FT 1 ni FT 2 con la adicion del promotor a la formulacion.

Por otro lado, las peliculas bucoadhesivas (B1, B2, y B3) obtenidas en todos los
casos fueron homogéneas, transparentes, brillantes con un espesor comprendido entre
92 y 94 um. En las Tablas 24-26 aparecen reflejados los datos de espesor de las distintas
formulaciones, obtenidos como en el caso de FT 2.

Bl Espesor (um) Media DE
Placal |80 | 80| 90 90 100 110 91,67 11,69
Placa2 | 80 | 80 | 80 90 110 110 91,67 14,72
Placa3 | 90 | 90 | 100 | 100 | 110 110 100 8,94

| Total | 9444 | 481 |

Tabla 24: Medidas, media y desviacion estandar del espesor de los parches B 1.

B2 Espesor (um) Media DE
Placal | 80 | 90 | 90 | 90 100 110 93,33 10,33
Placa2 | 80 | 80 | 90 | 90 100 110 91,67 11,69
Placa3 | 80 | 80 | 90 | 100 | 100 110 93,33 12,11

| Total | 92,78 | 0,96

Tabla 25: Medidas, media y desviacion estandar del espesor de los parches B 2.

B3yFT2 Espesor (um) Media DE
Placal | 80 | 80 | 90 | 90 100 100 90 8,94
Placa2 | 80 | 90 | 90 | 90 100 100 91,67 7,53
Placa3 | 90 | 90 | 90 | 100 | 100 100 95 5,48

| Total | 9222 | 254 |

Tabla 26: Medidas, media y desviacion estandar del espesor de los parches FT 2 y B3.

En base a estos resultados, podemos observar que la media del espesor de los

parches es practicamente la misma en todos los casos ya que no existen diferencias
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estadisticamente significativas (p<0,005). Ademas, este espesor es adecuado para su
aplicacion en la cavidad bucal (Perioli y col., 2004).

b. Variacion del peso

La Tabla 27 muestra la media del peso de los diferentes sistemas objeto de
estudio. Para ello, se han utilizado seis muestras de cada uno de los sistemas con un
tamafio determinado (1 x 2cm) y de diferentes zonas de la ldmina o de diferentes placas

segun el método de laminacion de cada uno de los sistemas.

. Variacion del peso (mg)
Formulacion Media OE
FT 1 10,25 3,39
FT 2 37,40 3,48
B1 32,13 6,67
B2 29,07 4,28
B3 25,20 1,02

Tabla 27: Media y desviacion estandar del peso de los parches transdérmicos y
bucoadhesivos.
De acuerdo con los valores de las desviaciones estandar, podemos afirmar que
existe una minima variabilidad entre lotes y que dicha variabilidad se encuentra dentro

de lo permitido al respecto.

c. Determinacion del pH

La determinacion del pH es una propiedad de gran interés en aquellos sistemas
que estaran en contacto con mucosas o tejidos del organismo, dado que es fundamental
que exista compatibilidad entre ambos. En nuestro caso hemos determinado el pH de las
peliculas con y sin principio activo, recogiendo la media y desviacion estandar que se
muestran en la Tabla 28.

Como se puede observar en los parches FT 1 no existen diferencias
significativas (p<0,05) entre las formulaciones, siendo en ambos casos el pH muy
parecido al de la piel (pH 55 £ 0,1), por lo que no habria problemas de
incompatibilidad cutanea. Los parches elaborados con chitosan (FT 2 y B 3) presentan
un pH mas &cido, debido probablemente al acido acético utilizado en la elaboracion de

estos sistemas. Al igual que los parches de hidroxipropilmetilcelulosa (B 2), aunque en

146



Capitulo IV

Resultados y discusion

este caso no se utiliza acido en su elaboracion. En los parches B 1 no existen diferencias
significativas entre las formulaciones, siendo un pH muy similar el de la mucosa (pH
6,8). Por tanto, no existen diferencias de pH entre las formulaciones sin principio activo
y con principio activo, siendo todos adecuados para la administracién a la que estan

destinados.
Determinacion del pH Sin farmaco Con farmaco
Media DE Media DE
FT 1 5,03 0,0529 5,12 0,0153
FT 2 4,04 0,0265 4,25 0,0529
B1 6,60 0,0208 6,70 0,1217
B2 5,18 0,0651 4,68 0,0693
B3 4,04 0,0265 4,06 0,0231

Tabla 28: Valores de pH obtenidos para las diferentes formulaciones con y sin

principio activo.

d. Uniformidad de contenido

La homogeneidad en la distribucion del farmaco es fundamental para garantizar
la adecuada dosificacion de estos sistemas. Con la finalidad de estudiar la uniformidad
de contenido, se realizo el ensayo descrito en el apartado de métodos experimentales.

Las Figuras 41-45 representan los datos obtenidos a 267 nm en el caso de las
formulaciones transdérmicas elaboradas con 5-fluorouracilo y 293 nm en los sistemas
bucoadhesivos elaborados con doxepina clorhidrato, longitud de onda de méaxima
absorcion en cada caso. A partir de estos valores, se determina la dosis de farmaco en

cada una de las formulaciones (Tablas 29-33).

Las Tablas 29 y 30 muestran los replicados realizados para llevar a cabo el
ensayo de uniformidad de contenido en los parches transdérmicos. Como se puede
apreciar el método elegido para la elaboracién y laminacion de los parches es apropiado
para la obtencion de sistemas homogéneos en cuanto a la distribucién de principio
activo, obteniendo dosis de 0,269 = 0,009 mg por gramo de sistema terapéutico
transdérmico en FT 1y 44,08 + 3,88 mg por gramo de sistema terapéutico transdérmico
en FT 2, cuya desviacion estandar en cada caso cumple la normativa recogida en los
distintos formularios (DE de = 10 %) ya que estas representan el 3,35 % y 8,80 %,

respectivamente.
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Formulacién FT 1

4

s3]

(&S]

S = Control

£2 .

S == Replicado 1

_Q \ -

<q Replicado 2

— B == Replicado 3
0 . . . S —
220 260 300 340 380
Longitud de onda (nm)

Figura 41: Absorbancias de las peliculas FT 1.

: - Q (mg)/
Replicados | Absorbancia | C (ug/ml) Q (mg) gramo STT
Replicado 1 0,4617 8,72 0,087 0,264
Replicado 2 0,4593 8,68 0,087 0,263
Replicado 3 0,4898 9,24 0,092 0,280

mg)/ gramo
Q(mg | MY
Media 0,089 0,269
DE 0,003 0,009

Tabla 29: Resultados de uniformidad de contenido de la formulacion FT 1.

Formulacién FT 2

25 -
2 .
o
(&)
S 15 = Control
2
g 1 - == Replicado 1
< Replicado 2
05 - )
== Replicado 3
0 ; . : .
200 250 300 350 400
Longitud de onda (nm)

Figura 42: Absorbancias de las peliculas FT 2.
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. . Q (mg)/
Replicados | Absorbancia | C (ug/ml) Q (mg) gramo STT
Replicado 1 0,5733 2488,37 24,88 48,19
Replicado 2 0,5060 2202,65 22,03 43,59
Replicado 3 0,4800 2092,58 20,93 40,48

mg)/ gramo
Qmg | UMY
Media 22,61 44,08
DE 2,04 3,88

Tabla 30: Resultados de uniformidad de contenido de la formulacién FT 2.

Formulacién B 1

36 -
3 |
5 24 -
S = Control
218 -
) = Replicado 1
212 - _
Replicado 2
0.6 '\ = Replicado 3
0 : . . . : —
240 260 280 300 320 340 360
Longitud de onda (nm)
Figura 43: Absorbancias de las peliculas B 1.

, . Q (mg)/
Replicados | Absorbancia | C (ug/ml) Q (mg) gramo STT
Replicado 1 0,6784 60,32 0,60 1,20
Replicado 2 0,6920 61,54 0,61 1,23
Replicado 3 0,6267 55,68 0,56 1,11

Q(mg)/ gramo
Media 0,59 1,18
DE 0,03 0,06

Tabla 31: Resultados de uniformidad de contenido para las laminas B 1.
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Formulacién B 2

w
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Absorbancia
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280 300 320 340 360

Figura 44: Absorbancias de las peliculas B 2.

Replicados | Absorbancia | C (ug/ml) Q (mg) Q (mg¥9rramo
Replicado 1 0,7834 139,48 1,39 2,77
Replicado 2 0,7499 133,47 1,33 2,66
Replicado 3 0,8477 151,03 1,51 3,00
Q (mg)/ gramo
Media 1,41 2,81
DE 0,09 0,17

Tabla 32: Resultados de uniformidad de contenido para las laminas B 2.

Formulacién B 3

sorbancia

A

3.6 -

3
24 -
1.8 -
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0.6 -\I
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= Replicado 1
Replicado 2

== Replicado 3

0
240

Longitud de onda (nm)

280 300 320 340 360
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Figura 45: Absorbancias de las peliculas B 3.
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: - Q (mg)/
Replicados | Absorbancia C (pg/ml) Q (mg) gramo STT
Replicado 1 0,848 149,89 1,49 2,99
Replicado 2 0,9176 163,58 1,63 3,27
Replicado 3 0,8093 144,14 1,44 2,88

Q (mg) Q (mg)/ gramo

STT
Media 1,52 3,05
DE 0,10 0,20

Tabla 33: Resultados de uniformidad de contenido para las Idminas B 3.

De acuerdo con los resultados obtenidos (Tablas 31-33), la dosis de doxepina
por gramo de sistema transbucal es de 1,18 £ 0,06 mg, 2,80 £ 0,17 mg y 3,05 + 0,20 mg
para B 1, B 2 y B 3, respectivamente. Existe, por tanto, uniformidad en la distribucion
de contenido ya que la desviacion estandar de la dosis obtenida en cada tipo de parche
bucoadhesivo cumple la normativa recogida en los distintos formularios, donde se
admite una desviacion maxima del 10 % y las desviacion en cada caso representa el
5,08 %, 6,05 % y 6,56 %, respectivamente.

e. Capacidad de hinchamiento

El andlisis de la capacidad de hinchamiento de todos los sistemas se realizo en
gel de agar al 2 %. Los parches elaborados con plastoid mostraron cambios relevantes
en su aspecto y forma en un tiempo significativamente corto, signos que denotan la
disolucion del sistema y no el hinchamiento del mismo debido a la captacion de la
humedad del medio. Observamos una disolucion completa de la pelicula en 5 + 0,5

minutos.

En las Tablas 34-36 aparecen los datos obtenidos en la realizacién del ensayo de
capacidad de hinchamiento para las distintas formulaciones estudiadas de parches
bucoadhesivos. Estos resultados son tratados de acuerdo con el método descrito en el
capitulo anterior, lo que nos permite analizar el porcentaje de hidratacion o
hinchamiento para cada sistema (Tabla 37). No obstante, las peliculas elaboradas a
partir de derivados de celulosa se mantuvieron en el agar al 2 %(m/m) durante 90
segundos, debido a que mas tiempo provoca la disolucion parcial de estos sistemas por

la humedad del medio. En cambio, aunque el chitosan también es un polimero hidréfilo,
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no se disuelve sino que da lugar a la formacion de un gel en presencia de humedad por
lo que el ensayo se realiza durante 30 minutos. Al finalizar este tiempo, observamos que
la pelicula presenta un aspecto menos homogéneo y un incremento en el tamafio de la

misma del 50 %, aunque esta sigue manteniendo su forma inicial.

Replicados Peso inicial Peso final parche Hinc_:hamier_1’to
parche (% hidratacion)
1 0,09 ¢ 0,27 g 66,67
2 0,08 ¢ 0,26 g 69,23
3 0,08 ¢ 0,23¢g 65,22

Tabla 34: Resultados obtenidos tras la realizacién del ensayo de la capacidad de

hinchamiento en los parches bucoadhesivos B 1.

Replicados Peso inicial Peso final parche Hin(_:hamier_tco
parche (% hidratacion)
1 0,06 g 0,13¢g 53,85
2 0,05¢ 0,12 g 58,33
3 0,04 ¢ 0,09¢g 55,56

Tabla 35: Resultados obtenidos tras la realizacion del ensayo de la capacidad de

hinchamiento en los parches bucoadhesivos elaborados con B 2.

Replicados Peso Inicial Peso final parche | Hiinchamiento
parche (% hidratacion)
1 0,06 g 0,20 g 70
2 0.08 g 0,24 66,67
> 0084 023¢ 65,22

Tabla 36: Resultados obtenidos tras la realizacion del ensayo de la capacidad de

hinchamiento en los parches bucoadhesivos B 3.

Formulacién % hidratacién = DE
B1 67,04 £ 2,03
B2 55,91 + 2,26
B3 67,30 £ 2,45

Tabla 37: Porcentaje de hidratacion de cada formulacion bucoadhesiva y su desviacion

estandar.

El porcentaje de humedad encontrado en todos los casos ha sido bajo. Ello se
debe a que los sistemas transbucales se han elaborado a partir de hidrogeles a los que se

somete a un proceso de laminado y desecacion. No obstante, en algunos casos las
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cadenas de polimero pueden absorber agua e hincharse sin llegar a disolverse gracias a
la conformacién tridimensional que adoptan las mismas en el seno de la matriz. Sin
embargo, para que los sistemas bucoadhesivos resulten cdmodos, el hinchamiento no
debe ser excesivo ya que es importante que el sistema mantenga su forma y tamafio, asi
como su adhesion a la mucosa para garantizar la buena aceptacién por parte del
paciente.

Los porcentajes de la Tabla 37 muestran que los parches elaborados con
hidroxipropilmetilcelulosa presentan menor tendencia a captar agua (55,91 %) y que
esta da lugar a la disolucion del sistema en un tiempo maximo de 3 minutos. En cambio,
en los sistemas de carboximetilcelulosa sddica y chitosan no hay una diferencia
significativa (p> 0,05) en cuanto al porcentaje de hidratacion, 67,04 % y 67,30 %,
respectivamente, aunque el primero se disuelve en un tiempo maximo de 5 minutos. En
el caso del chitosan los sistemas no se disuelven produciéndose un aumento de peso y
tamafo del 150 %. El hinchamiento de estas peliculas es debido a sus propiedades
fisicoquimicas tales como ser cationico, hemostatico e insoluble a pH alto. EI chitosan
es insoluble en la mayoria de disolventes organicos, es facilmente soluble en soluciones
acidas diluidas con un pH por debajo de 6, debido a la cuaternizacion de los grupos
amino, con un valor de pKa de 6,3 presentan un polielectrolito cationico soluble en
agua. La presencia de los grupos amino indica que el pH altera sustancialmente el
estado y propiedades de este polimero cargado. A pH bajo, estas aminas estan de forma
protonada y convertido en carga positiva el chitosan es soluble en agua. Por otro lado,
cuando el pH aumenta por encima de 6, las aminas se presentan en forma desprotonada
y el polimero pierde su carga y se vuelve insoluble. A medida que el valor de pKa
depende en gran medida el grado de N-desacetilacidn, la solubilidad del chitosan es
dependiente del grado de desacetilacion y el método de desacetilacion utilizado. Por
tanto, el grado de desacetilacion y el peso molecular son parametros importantes que
afectan significativamente a la solubilidad (Dasha y col., 2011). Teniendo en cuenta que
las placas de agar utilizadas en el ensayo presentan un pH de 6,8-7, se podria explicar la
insolubilidad del chitosan en este medio y por consiguiente el hinchamiento obtenido de

estos sistemas.
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Por otro lado, debemos considerar que, la saliva también puede actuar como
medio de disolucion. Los resultados obtenidos muestran que los polimeros
carboximetilcelulosa sodica e hidroxipropilmetilcelulosa forman matrices hidréfilas que
absorben agua cuando se coloca en un medio acuoso. Las formulaciones bioadhesivas
son a menudo solubles en agua y en su forma seca atraen el agua de las superficies
bioldgicas que conducen a una interaccion fuerte. Estos materiales también forman
liquidos viscosos cuando se hidratan produciendo un aumento de su tiempo de retencién
sobre las superficies mucosas, lo que puede conducir a interacciones adhesivas
(Batchelor, 2004). Asimismo, la duracion de la adhesion depende de la cantidad de agua
en la interfase entre la pelicula y la mucosa bucal. El exceso de agua reduce la duracion
de la adhesion (Sudhakar y col., 2006) por lo que una absorcion de agua rapida puede
causar la reduccion de la duracion de la adhesion. No obstante, algunos autores
defienden el hecho de que cuanto mas rapido se produce la absorcion de agua, mas corto
es el tiempo requerido para la adhesion inicial del material (Batchelor, 2004; Sudhakar y
col., 2006). En consecuencia, podemos concluir que cuanto méas rapido se hidrata el

sistema mas rapidamente se adhiere, aunque se reduce el tiempo de adhesion.

f. Permeabilidad al vapor de agua

Mediante este ensayo se pretende obtener la permeabilidad de los parches
cuantificando el indice de movimiento de vapor de agua a través de la pelicula mediante
los cambios de peso experimentados por la transferencia de humedad, obteniéndose los

resultados que se muestran en la Tabla 38 para FT 1y Tabla 39 para FT 2.

Replicados | Peso inicial tubo | Peso final tubo Permeablllggtcjjaal vapor de
1 59,95¢ 59,78 g 38,48 g/m*. 24h
2 60,41 g 60,26 g 33,95 g/m*. 24h
3 60,20 g 60,04 g 36,22 g/m*. 24h

Tabla 38: Permeabilidad al vapor de agua de la formulacion FT 1.

La permeabilidad al vapor de agua de las peliculas preparadas se evaluo
mediante el método recogido por la British Pharmacopea (BP). De acuerdo con este
método, la pelicula resulté “poco permeable al vapor de agua”, ya que muestra una

media de la tasa de penetracién de agua de 36,22 + 2,27 g/m? - 24 h y el limite que
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propone la BP a partir del cual un material se considera permeable es de 500 g/m? - 24
h.

Por otra parte, este valor de permeabilidad al agua es menor que la cantidad
media de agua transepidérmica de la piel sana (0,5 pl/cm 2-h), que corresponde a 120
g/m?-24h. Por lo tanto, la pelicula bioadhesiva utilizada como parche cutaneo para la
administracién transdérmica es oclusiva en la piel. Una de las caracteristicas principales
que presentan los parches es la oclusividad, propiedad con la que se incrementa el
transporte transdérmico de farmaco, debido al incremento en el contenido acuoso del
estrato corneo (Treffel y col., 1994). Sin embargo, también es el motivo principal de que
se produzca irritacion a este nivel (Zhai y Maibach, 2002), lo que causaria el rechazo
por parte del paciente. Por este motivo, realizamos un test de irritacion en piel con la
intencion de asegurar la falta de irritabilidad del sistema que proponemos, resultados

que se muestran mas adelante.

Los resultados de permeabilidad de la formulacion FT 2 se muestran en la Tabla
39 y, como en el caso anterior, se trata de una pelicula oclusiva dada su poca

permeabilidad al agua.

Replicados | Peso inicial tubo | Peso final tubo Permeablllgsgaal vapor de
1 60,17 g 59,84 g 74,69 g/m®. 24h
2 60,459 60,13 g 72,43 g/m*- 24h
3 60,06 g 59,70 ¢ 81,48 g/m’- 24h
4 60,03 g 59,71¢ 72,43 g/m*- 24h
5 60,46 g 60,10 g 81,48 g/m’- 24h
6 60,38 g 60,05 g 74,69 g/m*- 24h

Tabla 39: Resultados obtenidos en el ensayo de permeabilidad al vapor de agua

realizado con los parches FT 2 elaborados con chitosan.

Formulacién Permeabilidad al vapor de agua + DE

FT1 36,22 2,27 g/m® - 24 h
FT 2 76,20 + 4,21 g/m?- 24h
Tabla 40: Permeabilidad al vapor de agua de cada formulacion.

En relacién a los resultados obtenidos (Tabla 40), podemos afirmar que FT 2 es
més permeable (76,20 + 4,21 g/m® 24h) debido a que presentan un valor mas elevado

del pardmetro analizado, aunque en ambos casos y de acuerdo con el método propuesto
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por la British Pharmacopea, los dos sistemas estudiados resultan poco permeables al
vapor de agua, puesto que el limite a partir del cual un material se considera permeable
es de 500 g/m-24 horas. No obstante, estos resultados corroboran los obtenidos en el
ensayo de capacidad de hinchamiento, en los que observamos un mayor porcentaje de
hidratacion en las peliculas de chitosan.

g. Estudio microfotografico: SEM

Las Figuras 46-55 muestran las fotografias realizadas mediante microscopia
electrénica de barrido (SEM) y que constituyen la base de un exhaustivo estudio
microfotogréafico con la finalidad de observar la superficie de los parches transdérmicos
y bucoadhesivos. Este estudio, como se muestra en las figuras, se ha llevado a cabo para
los diferentes tipos de sistemas, tanto sin principio activo como con principio activo.

b ',“ ~ @ 5041

Figura 47: SEM del sistema FT 1 con 5-FU.

156



Capitulo IV

Resultados y discusion

Figura 50: SEM del sistema B 1 sin principio activo.

157



Capitulo IV

Resultados y discusion

10ym

Figura 51: SEM del sistema B 1 con doxepina.

Figura 52: SEM del sistema B 2 sin principio activo.

Figura 53: SEM del sistema B 2 con doxepina (10 pm).
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s S . un |

Figura 55: SEM del sistema B 3 con doxepina.

En todos los casos, observamos una lamina homogénea, uniforme e integra, sin
que existan poros o grietas en su estructura, ademas del entramado polimérico
caracteristico de estos sistemas (Figuras 46 y 48). Si se comparan con muestras
conteniendo 5-fluorouracilo (Figuras 47 y 49) observamos la misma estructura, la
diferencia con respecto a las muestras sin principio activo es la aparicion de cristales de

farmaco adheridos a la superficie de las laminas.

Con respecto a los parches bucoadhesivos, en las Figuras 50-55 se aprecia el
entramado polimérico caracteristico de los sistemas matriciales, al que dan lugar los
hidrogeles una vez laminados y desecados. Este armazon tridimensional es semejante
para las laminas de B 1 y B 3, aunque la estructura es mas densa en el segundo. Ambos
polimeros son de naturaleza ionica a diferencia de la hidroxipropilmetilcelulosa (B 2),

de naturaleza no idnica, razon por la que su estructura muestra un aspecto distinto en la
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microfotografia que aparece en las Figuras 52-54. Observamos como en la pelicula B 2
sin principio activo aparece una estructura homogeénea y continua (Villalobos y col.,
2005; Sanchez-Gonzéalez y col., 2009) y la incorporacién de doxepina dio lugar a la
formacion de una estructura quebrada (no continua), donde parece apreciarse algunas

zonas cristalinas (Figuras 53 y 54).

En definitiva y tras analizar muestras con y sin doxepina para comprobar si esta
introduce algin cambi6 en la estructura de la matriz, salvo en el caso de B 2 donde
queda afectada ligeramente la integridad de la membrana. En base a los resultados
obtenidos, podemos afirmar que la estructura permanece invariable para B 1 y B3,
aunque aparecen pequefios cristales del farmaco en superficie, debido, probablemente, a
que la matriz no ha incorporado el 100 % de la cantidad de farmaco afiadido a la

dispersion acuosa del polimero.

h. Analisis calorimétrico

Es preciso hacer notar que los termogramas de las figuras estan evaluados
tomando como criterio las transiciones exotérmicas y endotérmicas. En las Figuras 56-
76 se muestra el perfil calorimétrico de los principios activos y el efecto que los
excipientes tienen sobre ellos con la intencion de detectar posibles incompatibilidades

fisicas.

Termogramas de cada uno de los componentes
El 5-fluorouracilo (Figura 56) mostrd un solo pico endotérmico correspondiente

al punto de fusion a 284,1 °C.

2
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0.5
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40 B0 G0 100 120 140 160 180 200 280 240 260 280 300 320 M0 380 ;O 400
ief temperatis T

Figura 56: Termograma del 5-fluorouracil
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El hidrocloruro de doxepina (Figura 57) mostr6 un solo pico endotérmico
correspondiente al punto de fusion a 191,1 °C, asi como un pico exotérmico

correspondiente a su descomposicion.

poxerna_|
(witg)
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1s1.1°C

T T T T T T T T T T T T T T T T T T ,
40 60 B0 100 120 140 160 180 200 230 240 260 280 300 320 MO0 IO 0 400
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Figura 57: Termograma de hidrocloruro de doxepina.

|
[w/a)

a0

b oac.3%c

T T T T T T T T T T T T T T T T T T ,
40 B0 B0 100 120 140 180 180 200 220 240 260 260 300 320 340 360 380 400
wof tewperatie. T

Figura 58: Termograma del acido laurico.
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Figura 59: Termograma del acido adipico.
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Figura 60: Termograma del Eudragit® E100.
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Figura 61: Termograma del PVA.

En los termogramas correspondientes a los componentes individuales del
Plastoid (Figuras 58-60) se observan transiciones endotérmicas a 46,3 °C, y 153,8 °C
para el acido laurico y adipico, respectivamente, que se pueden atribuir a la fusion.
Ambos termogramas también presentaron una transicion vitrea (Tg) entre 250 y 320 °C.
El Eudragit® E100 es un polimero con temperatura de transicion vitrea de 53,7 °C.
Precisamente esta temperatura, al no ser muy elevada, permitird junto a la adicion de
PVA un sistema flexible a temperaturas corporales. Este hecho facilita su aplicacion y la
aceptacion del paciente, prerrequisitos imprescindibles para facilitar la adhesion del
parche.

Es bien sabido que las fases cristalinas y amorfas coexisten en la mayoria de los
materiales poliméricos (Tager, 1978). En este sentido el PVA es un polimero
parcialmente cristalino que exhibe tanto la temperatura de transicion vitrea, Tg

(caracteristica de la fase amorfa) como la temperatura de fusién, Tm (caracteristica de la
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fase cristalina). Esto se evidencié también en el DSC de la Figura 61. EI espectro de
PVA mostr6 una temperatura de transicion vitrea entre 40 y 60 °C seguida de dos
relajaciones, la primera a 194,9 °C y la segunda a 300,6 °C, correspondientes a su fusién
y descomposicion. Los datos obtenidos se encuentran en las proximidades de los
resultados de Gong y Cai (1989). Asimismo, en cuanto a su descomposicién, otros
autores denotan diferentes mecanismos de degradacion a similares temperaturas

(Barreray cols., 2007).

Las temperaturas de fusion y transicién de los productos estudiados coinciden
con los datos existentes en la bibliografia si se tienen en cuenta las variaciones debidas a
los dispositivos. En los termogramas correspondientes a los polimeros (Figuras 62-64),
carboximetilcelulosa sodica, hidroxipropilmetilcelulosa y chitosan, se observan
transiciones endotérmicas entre los 40 y 130 °C que se pueden atribuir a la pérdida de

agua, asi como un pico exotérmico proximo a los 300 °C propio de su descomposicion.
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Figura 62: Termograma del polimero chitosan.
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Figura 63: Termograma del polimero carboximetilcelulosa sddica.
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Figura 64: Termograma del polimero hidroxipropilmetilcelulosa.
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Figura 65: Termograma de polivinilpirrolidona.

La polivinilpirrolidona (PVP) es un polimero semicristalino con una temperatura
de transicion vitrea comprendida entre 54 y 175 °C segun el peso molecular y la
cantidad de agua que presente la PVP estudiada, de acuerdo con los limites marcados
por Tan (Tan, 1976). El termograma del plastificante polivinilpirrolidona (Figura 65)

presenta una zona endotérmica, de transicion vitrea, bien definida entre 40 y 110 °C.

La temperatura de transicion vitrea (Tg) es una caracteristica importante de los
polimeros y, en particular, es de gran interés en la aplicacion de éstos en el disefio de
sistemas de liberacién modificada (Siepmanna y Peppas, 2001). Por debajo de esta
temperatura, la movilidad de las macromoléculas es muy baja debido a que se
encuentran en su estado vitreo (glassy state) y presenta una velocidad de difusion muy
baja. En contraste, por encima de la temperatura de transicion vitrea, la movilidad de las

cadenas del polimero se ve notablemente incrementada, pues se muestra en un estado
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parecido al de la goma (rubbery state), conduciendo asi a una velocidad mucho mayor
de transferencia de masa y agua. En este sentido, tras la imbibicién del agua o bien la
saliva se vera reducida la temperatura de transicion vitrea lo que permitird un sistema
flexible a temperaturas corporales facilitando, por tanto, su aplicacion y la aceptacién
del paciente prerrequisitos imprescindibles para facilitar la adhesion del parche.

Termogramas de los sistemas terapéuticos transdérmicos y transbucales

Tras el analisis de las peliculas resultantes de la desecacion de dispersiones de
las formulaciones transdérmicas (FT 1y FT 2), no se observaron ni el punto de fusion
del farmaco ni los picos correspondientes al resto de componentes de la formula (Figura
66). No obstante, segiin se muestra en el DSC, se da una transicion de tipo endotérmico,
en el intervalo de temperaturas entre los 30-120 °C y 30-100 °C en los parches
elaborados con plastoid (FT 1) y chitosan (FT 2), respectivamente. Estas transiciones se
atribuyen a la pérdida de las uniones con las moléculas de agua por deshidratacion. La
ausencia de otras sefiales en el termograma podria indicar que la muestra sometida al

calentamiento se funde perdiendo su estructura.

|PPLAST  [PCHT |PPLasTFU [PoHTFU | | | |

[w/a)
2.0

4‘0 EIU éﬂ 160 1é0 1:10 Wéﬂ 1é0 260 Zéﬂ 2:10 Zéﬂ 2éD 360 SéD 34‘0 '?éﬂ ?éD ach
rel. temperature
Figura 66: Termograma de los sistemas transdérmicos FT 1y FT 2 con y sin farmaco:
(a) termograma de FT 1; (b) termograma de FT 1 con farmaco; (c) termograma de FT 2;

(d) termograma de FT 2 con farmaco.

Por otra parte, si desecamos estos sistemas hasta peso constante (Figura 67)
observamos que los termogramas son similares a los anteriores, la diferencia con
respecto a la figura anterior es que la transicion de tipo endotérmico en los parches con

chitosan (FT 2) es menos pronunciada y en los sistemas de plastoid (FT 1) dicha
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transicion desaparece. Este hecho corrobora que las transiciones observadas en la Figura
66 corresponden a la deshidratacién por la pérdida de uniones con las moléculas de
agua de estos sistemas.
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Figura 67: Termograma de los sistemas transdérmicos
FT 1y FT 2 desecados hasta peso constante: (a) termograma de FT 1; (b) termograma

de FT 1 con farmaco; (c) termograma de FT 2; (d) termograma de FT 2 con farmaco.

En relacion con los sistemas transbucales (B 1, B 2 y B3), cabe mencionar que
los termogramas obtenidos de las peliculas (Figura 68) resultantes de la desecacion de
las dispersiones de las formulaciones no mostraron los mismos efectos térmicos que los
termogramas individuales. Algunos autores (Arvanitoyanis y col., 1997) sefialan que es
dificil detectar la transicion vitrea en sistemas muy complejos. Es probable también que
por el procedimiento e intervalo de temperaturas no se haya detectado dicha transicién
ya que, segun referencias publicadas, la fusion endotérmica de geles celulosicos se
produce entre 0 y 20 °C (Rajabi-Siahboomi y col., 1996) o que, posiblemente, estos

parches sean amorfos.

Figura 68: Termogramas de los sistemas B 1 (a), B 2 (b) y B 3 (¢) con doxepina de 10 a
60 °C.
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No obstante, las temperaturas de fusién y transicion de los productos estudiados
coinciden con los datos existentes en la bibliografia si se tienen en cuenta las

variaciones debidas a los dispositivos.

Segun se muestra en el DSC de cada sistema (Figura 69), se da una transicion de
tipo endotérmico, en el intervalo de temperaturas entre 30 y 120 °C, lo cual se atribuye
nuevamente a la pérdida de las uniones con las moléculas de agua por deshidratacion.
Al final de la curva calorimétrica, se evidencia otro proceso térmico a partir de los 140
°C, el cual se atribuye a la descomposicién de los biopolimeros.

|PARCHES  [PARCHEH  |PARCHEC

[wa)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T |
40 B0 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
ref. temperature T

Figura 69: Termograma de los sistemas B 1 (a), B 2 (b) y B 3 (c) con doxepina hasta
400 °C.

Parche Entalpia (AH)
B1 281 J/g
B2 251 J/g
B3 281 J/g

Tabla 41: Entalpia (AH) de los sistemas de carboximetilcelulosa sodica (B 1),
hidroxipropilmetilcelulosa (B 2) y chitosan (B 3).

La Tabla 41 muestra los valores de entalpia entre los 40 y 140 °C para cada uno
de los parches, en la que se observan entalpias de deshidratacion similares para los
polimeros de carboximetilcelulosa sddica y chitosan. Estas peliculas presentan una
tendencia mayor respecto a la entalpia, lo que indica que se suministrd una energia
menor para eliminar el agua de la pelicula de hidroxipropilmetilcelulosa. Este hecho

confirma como las peliculas de carboximetilcelulosa sddica y chitosan poseen una
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mayor capacidad de absorcion de moléculas de agua en su estructura, obteniendo esta

misma tendencia en el analisis de hinchamiento (Ford, 1999; Ritthidej y col., 2002).

Termogramas de las mezclas fisicas de los componentes que constituyen los
sistemas estudiados

De manera similar, las mezclas fisicas con las mismas proporciones que los
sistemas objeto de estudio no muestran el pico caracteristico del principio activo, debido
muy probablemente a su escasa relacion con el resto de excipientes. Por este motivo,
realizamos un estudio calorimétrico a diferentes mezclas fisicas binarias en

proporciones 1:1 6 1:2 (Figuras 70-74).

|LaFun |ADFU |EUFUN [l

[w'/al

a

TS TH bk b ki b 2 b e do b @ sb % dn
Figura 70: Termograma mezclas fisicas en relacion 1:1 de los componentes de los
parches transdérmicos y 5-fluorouracilo: (a) mezcla fisica de acido laurico y farmaco;
(b) mezcla fisica de &cido adipico y farmaco; mezcla fisica de Eudragit y farmaco; (d)

mezcla fisica de PVA y farmaco.

Las mezclas de 5-fluorouracilo con el &cido laurico asi como las mezclas de 5-
fluorouracilo con el acido adipico, presentaban los mismos efectos térmicos observados
en los termogramas individuales. Ademas, los valores de las temperaturas de fusion y
transicién no difieren significativamente. En el caso de las mezclas de Eudragit con 5-
fluorouracilo se observan picos exotérmicos a 245,1 °C y 239,2 °C (relacion 1:1) y
248,9 °C (relacion 1:2). Por altimo, en el caso de las mezclas de alcohol polivinilico y
5-fluorouracilo se aprecia picos exotérmicos a 285,2 °C y 276,2 °C en las mezclas

fisicas binarias en relacion 1:2. Sin embargo son apreciables las diferencias con el resto
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de los excipientes (Figuras 70 y 71). De forma que las mezclas binarias con el polimero

y plastificantes deberian ser contrastadas mediante otras técnicas que dilucidaran su

interaccion fisica.
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Figura 71: Termograma mezclas fisicas en relacion 1:2 de los componentes de parches

transdérmicos y 5-fluorouracilo: (a) mezcla fisica de acido laurico y farmaco; (b)

mezcla fisica de acido adipico y farmaco; mezcla fisica de Eudragit y farmaco; (d)

mezcla fisica de alcohol polivinilico y farmaco.

Como se observa en la Figura 72 las mezclas de polivinilpirrolidona con 5-

fluorouracilo muestran una transicion endotérmica entre

los 40 y 110 °C

correspondiente al plastificante asi como el pico endotérmico del principio activo, en el

caso de la mezcla en proporcién 1:2 este pico endotérmico es mas pronunciado y

definido apareciendo a 278,7 °C.
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Figura 72: Termogramas mezclas fisicas de PVP y 5-fluorouracilo en relacion 1:1 (a) y
1:2 (b).

La Figura 73 muestra los termogramas de las mezclas fisicas de chitosan con 5-
fluorouracilo en relacion 1:1, 1:2, 1:3 y 1:4, en todos ellos se observa un pico
exotérmico a 273,2 °C, 276,5 °C, 276,7 °C y 276,8 °C, respectivamente. Ademas en las
mezclas fisicas en proporcion 1:3 y 1:4 se observa otro pico endotérmico a 282,7 °C y
285,5 °C. Estos picos corresponden al principio activo, la diferencia es que en el
termograma del principio activo el pico es endotérmico y en las mezclas con chitosan
exotérmico, esto se puede explicar porque se produce una interaccion entre estos dos

componentes, por lo que se deberia contrastar con otras técnicas.

%cmrua CHTFUS  |CHTFU4 | |
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Figura 73: Termogramas mezclas fisicas de chitosan y 5-fluorouracilo en relacion 1:1
(@), 1:2 (b), 1:3(c) y 1:4 (d).
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Figura 74: Barrido de las soluciones de las mezclas fisicas de chitosan y 5-

fluorouracilo.

Ademas esas mezclas elaboradas para realizar los termogramas se han medido
en el espectro y tras realizar diferentes diluciones se observa absorbancia a la longitud

de onda del principio activo, 267 nm (Figura 74).

En el caso de los componentes utilizados para la elaboracién de los parches
bucoadhesivos las mezclas fisicas con las mismas proporciones que los parches no
muestran el pico caracteristico del principio activo (Figura 75), debido muy
probablemente a su escasa relacion con el resto de excipientes. Por este motivo, se
realizaron mezclas binarias en la misma proporcion (relacion 1:1) entre principio activo
y excipiente de forma que se pudiera confirmar que la ausencia del pico caracteristico

de la doxepina se debia a su escasa presencia en la formulacion (Figura 76).

En las mezclas binarias del principio activo con los excipientes evaluados no se
detectaron desplazamientos significativos de las transiciones, ni formacion de picos
adicionales, asi como tampoco se observd la desaparicion de las transiciones
caracteristicas de cada sustancia estudiada, lo que indica que las transiciones fisicas
caracteristicas de cada uno de los excipientes empleados no fueron modificadas por la

presencia del principio activo (Figura 76).
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Figura 75: Termogramas de las mezclas de polimero, polivinilpirrolidona y doxepina
en las proporciones en las que se encuentran en el parche: (a) termograma de la mezcla
de carboximetilcelulosa  sddica; (b) termograma de la mezcla de

hidroxipropilmetilcelulosa y (c) termograma de la mezcla de chitosan.
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Figura 76: Termograma de la mezcla fisica de doxepina y cada polimero: (a)
termograma de la mezcla de carboximetilcelulosa sodica y doxepina; (b) termograma de
la mezcla de hidroxipropilmetilcelulosa y doxepina; (c) termograma de la mezcla de

chitosan y doxepina; (d) termograma de la mezcla de polivinilpirrolidona y doxepina.
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I. Tiempo de residencia in vivo

El tiempo de residencia in vivo se determiné a partir de la informacion obtenida
en voluntarios sanos con edades comprendidas entre 20 y 55 afios mediante los
cuestionarios que se recogen en el anexo 1y 2 y siguiendo la metodologia descrita en el
apartado métodos experimentales. Estos datos se muestran en las Figuras 77-81 para
cada formulacién estudiada. Todos los sintomas analizados por los voluntarios se
valoran de acuerdo con una escala del 0 (ausencia de sintoma) al 5 (grado maximo).

Molestia Picor

® Sinmolestia
M Sin picor
Gradoil
Grado 1
W Grado2

Irritacion

B Sinirritacién

Gradol

Figura 77: Porcentaje de voluntarios que perciben algin sintoma (molestia, picor e
irritacion en la zona de aplicacion del parche) en diferentes grados para los parches

transdérmicos FT 1.

Para los sistemas transdérmicos de plastoid (FT 1), el 80 % de los participantes
en el ensayo no percibidé ninguna sensacion en la zona de aplicacién, mientras que el 20
% restante manifesto percibir cierta sensacion de picor, irritacion o molestia en la zona
de aplicacion (Figura 77). Entre los voluntarios que manifestaron cierta sensacion
molesta, el 10 % la consideran en grado 1 y el 10 % restante en grado 2. En cuanto a la
sensacion de picor, solo aparece en grado 1 en el 20 % de los casos, asi como la
irritacion en el 10 %. Por lo tanto, no se observaron signos de irritacién en un porcentaje

del 90 % y s6lo en el 10 % restante aparecid un eritema minimo escasamente
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perceptible. No obstante, este 10 % pertenece a voluntarios previamente diagnosticados
con piel sensible.

Los resultados obtenidos con los parches de chitosan (FT 2) se muestran en la
Figura 78. En ningun caso los voluntarios manifestaron molestia ni irritacion y en

cuanto a la sensacion de picor solo aparece en grado 1 en el 13,3 % de los casos.

Sin molestia Picor

M Sin picor

Grado 1

Figura 78: Porcentaje de voluntarios que perciben algin sintoma (molestia, picor e
irritacion en la zona de aplicacion del parche) en diferentes grados para los parches

transdérmicos FT 2.

Finalmente, estas encuestas sirvieron para evaluar el tiempo de residencia “in
vivo” del parche en la zona de aplicacion. Con respecto a FT 1, todos los voluntarios
coinciden en que el sistema se mantiene intacto y adherido a la piel, sélo presentando
erosion y disolucion tras el contacto con el agua. Este hecho corrobora los resultados
obtenidos en el ensayo de la capacidad de hinchamiento, donde se pone de manifiesto la
disolucion de los mismos en un tiempo maximo de 5 minutos. En el caso de FT 2, el
13,33 % de los voluntarios detectan erosion del parche tras el contacto con el agua
mientras que en el 86,67 % de los voluntarios se produce el desprendimiento del mismo.
Teniendo esto en cuenta, el tiempo de permanencia “in vivo” ha sido de 214,27 *

163,88 minutos, no por disolucion del sistema en la piel, sino por desprendimiento.
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En consecuencia, podemos afirmar que los sistemas propuestos son cémodos y
compatibles con la piel y a tenor de los resultados expuestos anteriormente en cuanto a
espesor, pH y adherencia. Ademas, pese a su caracter oclusivo, es representativo el bajo
porcentaje de irritabilidad que presentan, lo que es fundamental para la buena
aceptacion de estos sistemas por parte del paciente.

A continuacion, se muestran los resultados de los test realizados a voluntarios
tras probar los sistemas bucoadhesivos. Podemos afirmar que el sistema bucoadhesivo
B1 (Figura 79) no produce molestias o estas se manifiestan en grado 1 en el 69,3 % de
los casos y no genera mal gusto en el 61,5 %. Provoca un aumento del flujo salival en el
53,9 % de los voluntarios, aunque en diferente medida y sélo presenta cierta dificultad
(grado 3) para hablar en el 15,4 % de los casos. Asimismo, el tiempo de permanencia
“in vivo” ha sido de 95 * 4 minutos, no por desprendimiento de la mucosa bucal, sino

por disolucion del sistema.

Molestia Mal gusto
Sin molestia
38.5% B Snmal gusto

adol

’ . ¥ d° 23.1% 61.5% gado1
; W grado2

} 30.8% g \\ = grado2
8 grado3

™ grado3

W gradod =
+
Aumento del flujo salival Dificultad para hablar

Sin dificuitad para
hablar

Sinaumento salival

gradot 23-1% 61.5% _
W grado2 i gra
araiod \ - W gzrado 3
W zradod .

Figura 79: Porcentaje de voluntarios que perciben algin sintoma (molestia, mal gusto,
aumento del flujo salival y dificultad para hablar) en diferentes grados para los parches

bucoadhesivos B 1.

En el 100 % de los voluntarios las peliculas transbucales B 2 (Figura 80) no
producen molestias o esta se manifiesta en grado 1 y no se detecta mal gusto para el 40

% 0 este es de grado 1 en otro 40 %. Por otro lado, s6lo para un 10 % el aumento del
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flujo salival es en grado 3, porcentaje que coincide con la dificultad para hablar en
grado 2. Estos sistemas, al igual que B 1, se disuelven y no se desprenden de la mucosa
bucal, lo que es indicativo de unas adecuadas propiedades bioadhesivas. Sin embargo, el

tiempo de permanencia de estos sistemas es significativamente mas corto, 10 + 1

minutos.

Molestia

.% i ’

Aumento de flujo salival

Sin malestar

gradol

Sin aumento salival
gradel

B grado3

Mal gusto
4% 40% Sin mal gusto
grado 1
\ 40%
X W grado 2
Wgrado 3

Dificultad para hablar

N .

40%

Sindificultad para
hablar

gradol

® grado2

30% s :
:l‘ ' s '
Figura 80: Porcentaje de voluntarios que perciben algin sintoma (molestia, mal gusto,

aumento del flujo salival y dificultad para hablar) en diferentes grados para los parches

bucoadhesivos B 2.

Finalmente, para los sistemas de chitosan B 3 (Figura 81) solo el 25 % no
manifiesta molestias, aunque para el 50 % de los voluntarios estas son en grado 1. Sin
embargo, los porcentajes observados en la ausencia de sintomas como el mal gusto o el
aumento del flujo salival son significativamente mas altos que en los sistemas
anteriores, 75 y 87,5 %, respectivamente. En cambio la dificultad para hablar es
notablemente mas elevada debido a la considerable hidratacion de estos sistemas
transcurridos 15 minutos, como se pone de manifiesto en el ensayo de hinchamiento.
Los voluntarios observan una menor bioadhesion de estos sistemas y el desprendimiento

de los mismos de la mucosa bucal después de 30 + 2 minutos.

En ningln caso, los voluntarios han manifestado irritacién, hinchazén o

cualquier tipo de reaccidn alérgica en el lugar de aplicacién.
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Figura 81: Porcentaje de voluntarios que perciben algun sintoma (molestia, mal gusto,

aumento del flujo salival y dificultad para hablar) en diferentes grados para los parches

bucoadhesivos B 3.
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Figura 82: Porcentaje de voluntarios que denotan los sintomas estudiados en grado 2, 3

y 4 para los tres sistemas bucoadhesivos estudiados.

La Figura 82 muestra, a modo de resumen, los porcentajes de voluntarios que

denotan en grado 2, 3 y 4 los cuatro sintomas y las tres formulaciones bucoadhesivas

estudiadas, por ser estos los valores mas representativos. De este modo, podemos
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extraer como conclusion que es el sistema B 2 el que presenta una mayor aceptacion
puesto que no es molesto en absoluto y el resto de los sintomas se manifiestan en un
porcentaje relativamente bajo de voluntarios, sin embargo su tiempo de permanencia es
excesivamente corto de acuerdo con la finalidad que perseguimos. Por este motivo,
pensamos que los sistemas B 1 resultan mas convenientes ya que permanecen mas

tiempo adheridos a la mucosa y resultan mas comodos para el paciente que los B 3.

J. Test de adherencia del pulgar

Este ensayo se ha realizado con los sistemas transdérmicos elaborados con
plastoid (FT 1) y los parches de chitosan (FT 2), ya que son los destinados a su
aplicacion en piel; de modo que, podemos comprobar la rapidez, facilidad y firmeza con
la que el material bioadhesivo que constituye la pelicula del parche se fija a la piel.
Concretamente, las propiedades adhesivas del sistema se expresan de acuerdo con el
siguiente rango de valores: buena adherencia, mala adherencia y no adherencia. En
base a este método y desde un punto de vista cualitativo, podemos concluir que el
sistema elaborado con plastoid se caracteriza por presentar una “buena adherencia”, a
diferencia del sistema elaborado con chitosan, con una “mala adherencia” ya que en este
caso permanece poco tiempo adherido a la piel. No obstante, hemos conseguido
solventar este inconveniente aplicando sobre la superficie de la piel una solucion de

polivinilpirrolidona al 10% (p/v), como paso previo a la colocacion del parche.

IV.5. ESTUDIO DE LIBERACION DEL FARMACO

Como es sabido, para que un principio activo se absorba en el organismo una
vez administrado con una determinada forma de dosificacion el primer proceso que se
produce es la liberacion del principio activo desde esa forma farmacéutica. Por tanto, es
necesario el empleo de dispositivos donde se verifique la liberacidn y absorcion in vitro
de los farmacos utilizados, este es el caso de las células de difusion de Franz (Franz,
1975). Los primeros ensayos, de liberacion, estan destinados a determinar la cinética
con la que la formulacion cede el principio activo, mientras que los segundos, de
permeacion, nos ayudan a predecir lo que ocurriria en situaciones in vivo, por lo que
requieren el empleo de piel humana (Smith e Irwin, 2000) o animal dermatomizada

(Santoyo, 1996) en lugar de membranas sintéticas.
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Las propiedades fisico-quimicas tanto del vehiculo como de la droga ejercen una
notable influencia en la velocidad de liberacion del farmaco desde una preparacion de
administracion topica. De hecho, el perfil cinético de liberacion estd determinado por las
interacciones vehiculo-farmaco. La absorcién transdérmica de farmacos administrados
por via tépica depende tanto de la velocidad de cesion como de la permeabilidad de
tales moléculas a través de la piel, por este motivo es interesante someter el sistema

propuesto a ambos tipos de estudios.

IV.5.1. SELECCION DE MEMBRANA

Se ha llevado a cabo un estudio de seleccion de membrana previo a los ensayos
de cesidn de farmaco ya que una consideracion importante a tener en cuenta antes de
iniciar un estudio de este tipo es elegir la membrana que favorezca en mayor medida el
paso del farmaco hacia la solucion receptora, es decir, que no constituya una barrera.
También es importante que no haya interaccion, fisica o quimica entre la membrana y la
formulacion, ya que los componentes de la formula pueden afectar la integridad de la
misma. En definitiva, la membrana no debe contener ningun elemento que pueda causar

interferencias en el ensayo (Thakker y Chern, 2003).

Para realizar el estudio de seleccion de membrana, se utilizo una solucion de 5-
fluorouracilo en el compartimento donador, que fue preparada disolviendo el farmaco
en una cantidad apropiada de solucion tampon fosfato pH= 5,5, siendo la concentracion
resultante 450 pg/ml. En el caso de la doxepina el ensayo se realizé con una solucion de
doxepina de concentracion 1600 pg/ml y preparada en tampén fosfato pH 6,8, en el
compartimento donador. Asimismo, probamos dos membranas de naturaleza hidrofilica
comunmente usadas en dispositivos de difusion de Franz: metilcelulosa y nylon. Estas
membranas se mantuvieron inmersas en solucion tampon durante 30 minutos previos al
montaje de las células y 16 £ 0,2 ml del mismo tampon se usaron como solucién
receptora. El dispositivo se mantuvo a 32 + 1 °C en el caso del 5-fluorouracilo y a 37 +
0,5 °C en el caso de la doxepina bajo agitacion magnética continua, para evitar la
saturacion de farmaco bajo la membrana y garantizar que se cumplan las condiciones
sink. El compartimento receptor tiene una capacidad de 16 + 0,1 ml. En todo momento
se evito la presencia de burbujas de aire que impidieran el contacto entre la membrana y

la solucién receptora. Del compartimento receptor, se extrajeron 600 pl de muestra en
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funcibn  del intervalo de tiempo  preestablecido 'y se analizaron

espectrofotométricamente, como se explica en el apartado anterior.

400 7] ‘_—
350 - /—'
300 - /

200 - =—@— Metilcelulosa
150 - Nylon

>/

O T T 1
0 0.5 1 1.5

Tiempo (horas)

Figura 83: Cantidades acumuladas de 5-fluorouracilo frente al tiempo para los dos

tipos de membranas estudiadas: metilcelulosa y nylon.
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Figura 84: Porcentaje cedido de 5-fluorouracilo frente al tiempo para los dos tipos de

membranas estudiadas: metilcelulosa y nylon.

La liberacion del farmaco a través de sendas membranas se produjo rapidamente
hasta alcanzar un punto maximo de liberacion, a partir del cual el farmaco se libera de
forma constante. La diferencia en la liberacion de 5-fluorouracilo a través de ambas

membranas no es estadisticamente significativa, como se observa en las Figuras 83 y
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84. No obstante, con las membranas de nylon se consigue una liberacion del 87,99 %,
mientras que con las de metilcelulosa el porcentaje cedido es del 85,88 %, motivo por el
que seleccionamos las primeras como las méas idoneas para realizar los estudios de

cesion de los parches.
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Figura 85: Cantidades acumuladas de clorhidrato de doxepina frente al tiempo para los

dos tipos de membranas estudiadas: metilcelulosa y nylon.
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Figura 86: Porcentaje cedido de clorhidrato de doxepina frente al tiempo para los dos

tipos de membranas estudiadas: metilcelulosa y nylon.

Al igual que en el caso anterior la liberacion de farmaco a través de las

membranas se produjo rapidamente alcanzando una meseta de liberacidén maxima. No
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obstante, esta meseta se alcanza a los 40 minutos para las membranas de metilcelulosa y
a los 90 minutos para las de nylon. Finalmente, como se observa en las Figuras 85 y 86,
la cantidad total de doxepina que atraviesa las membranas es ligeramente mayor en el
caso del nylon (93,58 % frente a 90,79 %), por lo que seleccionamos esta membrana
para la realizacion de los estudios de liberacion desde las formulaciones estudiadas que
se explican a continuacién, por ser estas las que menos resistencia ofrecen al paso total

del principio activo propuesto.

IV.5.2. ESTUDIO DE CESION
IV.5.2.1. CESION DEL 5-FLUOROURACILO

El ensayo de cesion de la formulacion se llevo a cabo en células de difusion de
Franz empleando membranas artificiales de nylon con objeto de estudiar la influencia
que sobre la liberacion in vitro puede tener la formulacion. La liberacion del farmaco
desde parches transdérmicos es controlada por las propiedades quimicas del farmaco, la
forma de administracion y las propiedades fisioldgicas y fisicoquimicas de la membrana
biologica (Rao y col., 2000). Por este motivo, se realizaron ensayos de cesion en los que
se estudio la influencia de la formulacion y de permeacidn en los que se tiene en cuenta,

ademas, la influencia de la piel.

Para el experimento de cesidn se depositaron muestras de parche de 30 mg en el
caso de FT 1 y 55 mg de parches FT 2 sobre cada membrana en el compartimento
donador con una dosis de 625 pug y 2500 ug de 5-fluorouracilo, respectivamente. En el
caso de las pomadas se utilizaron muestras de 300 mg. EI medio receptor del farmaco
fue una solucién tampdn fosfato a pH 5,5 que se mantuvo en agitacion magnética
durante el tiempo de ensayo para evitar el efecto de saturacion bajo la membrana y asi
asegurar las condiciones sink. Las membranas se sumergieron en solucion tampon
durante 20 minutos previos al ensayo. La temperatura de los dos compartimentos fueron
ajustadas a 32 = 1 °C gracias a la recirculacion de agua procedente de un bafio

termostatizado a través de la doble cAmara de cristal de la célula de difusion.

En los tiempos prefijados, se tomaron del medio receptor alicuotas de 600 pul con
posterior reposicion de tampdn, hasta un tiempo total de duracién del ensayo de 24

horas en los parches transdérmicos y de 6 horas en las pomadas. Las muestras han sido
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valoradas espectrofotométricamente a la longitud de onda de méxima absorcion de 5-

fluorouracilo, A max de 267 nm.
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Figura 87: Cantidad acumulada de 5-fluorouracilo desde los sistemas transdérmicos

objeto de estudio durante 24 horas.
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Figura 88: Cantidad acumulada de 5-fluorouracilo desde los sistemas objeto de estudio

durante 24 horas.

Las Figuras 87 y 88 muestran las cantidades acumuladas de farmaco vy el
porcentaje cedido a las 24 horas para los parches transdérmicos objeto de estudio. Los
parches FT 1 liberan practicamente la totalidad del 5-fluorouracilo a las 24 horas, 84,56

% de la misma. No obstante, se observa una cesion rapida de farmaco durante la
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primera hora del ensayo, 524,67 ug y 83,94 %. Para los parches FT 2 se observa una
liberacion rapida del principio activo en las dos primeras horas del ensayo (2252,21 ug),
a partir de este momento se alcanza una meseta que se mantiene hasta el final del
ensayo con una liberacion de 2314,63 ug de 5-fluorouracilo. Ademas observamos que
no se produce una liberacién del 100 % del principio activo ya que el porcentaje de
farmaco cedido es 85,28 % al finalizar el ensayo.

Sin embargo, en las dos situaciones se produce un efecto explosivo de difusion
durante la primera hora lo que es muy comdn en diferentes tipos de vectores
poliméricos (McCarron y col., 2000) y est4, posiblemente, originado por la relajacién de
las cadenas poliméricas que se hinchan en presencia de humedad.
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Figura 89: Cantidad acumulada de 5-fluorouracilo desde los sistemas terapéuticos

transdérmicos y las pomadas durante 6 horas.

Las Figuras 89 y 90 muestran las cantidades acumuladas de farmaco a las 6
horas para los parches transdérmicos y pomadas. Para la pomada al 0,7 % se observa
una liberacion maxima del principio activo en las dos primeras horas del ensayo (4,027
Mg) y una liberacion de 2,967 ug de 5-fluorouracilo al final del ensayo siendo el
porcentaje de farmaco cedido de 0,141 %. En el caso de la pomada al 5 % se observa
una liberacion rapida del principio activo a las 1,5 horas de iniciarse el ensayo (53,639
1Q), a partir de este momento se alcanza una meseta que se mantiene hasta el final del
ensayo con una liberacion de 51,124 pg de 5-fluorouracilo siendo el porcentaje cedido

de 0,3408 % al finalizar el ensayo. Como se observa en la Figura 90 el porcentaje
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cedido de los parches de plastoid y chitosan es 84,83 % y 85,03 %, respectivamente. En

ambos casos, el porcentaje cedido es mayor en los sistemas terapéuticos transdérmicos

que en las pomadas, preparaciones semisélidas utilizadas actualmente.

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 A
40 -
30 A
20 A
10 ~

% cedido

0 DSoAie—i—i——C i
0 2 4

Tiempo (horas)

== FT 1

FT2
== Pomada 0,7%
=>&=Pomada 5%

H

Figura 90: Porcentajes cedidos de 5-fluorouracilo desde los sistemas terapéuticos

transdérmicos y las pomadas durante 6 horas.
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Figura 91: Cantidad acumulada de 5-fluorouracilo desde las diferentes formulaciones

de sistemas transdérmicos durante 24 horas.

185



Capitulo IV

Resultados y discusion

5000
2 4000 +
©
T
S 3000 ——=FT1
(8]
o A FTP 1
S 2000 * *
= = FT 2
(1}
© 1000 _ _ _ =>=FTP2

v T T T — —, — — —

Tiempo (horas)

Figura 92: Cantidad acumulada de 5-fluorouracilo desde las diferentes formulaciones

de sistemas transdérmicos durante 6 horas.
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Figura 93: Porcentaje cedido de 5-fluorouracilo desde las diferentes formulaciones de

sistemas transdérmicos durante 24 horas.

Las Figuras 91 y 92 muestran las cantidades acumuladas de farmaco a las 24 y 6
horas para las diferentes formulaciones elaboradas incluyendo el promotor en su
formulacion. Para los parches de FTP 1 se observa una liberacion rapida del principio
activo en las dos primeras horas del ensayo (672,87 pg), a partir de este momento se
alcanza una meseta que se mantiene hasta el final del ensayo con una liberacion de
648,98 g de 5-fluorouracilo. Ademas observamos que no se produce una liberacion del

100 % del principio activo ya que el porcentaje de farmaco cedido es 86,29 % al
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finalizar el ensayo (Figura 93). En el caso de los parches FTP 2 se observa una
liberacion rapida del principio activo en las dos primeras horas del ensayo (4409,36 Hg),
a partir de este momento se alcanza una meseta que se mantiene hasta el final del
ensayo con una liberacion de 4387,21 ug de 5-fluorouracilo. Ademas observamos que
se produce una liberacion de casi el 100 % del principio activo ya que el porcentaje de
farmaco cedido es 92,95 % al finalizar el ensayo (Figura 93). En ambos casos, el
porcentaje cedido es mayor en las preparaciones que incluyen el promotor en la

formulacién.

IV.5.2.2. CESION DE DOXEPINA

El estudio de cesion de clorhidrato de doxepina se llevo a cabo para los tres tipos
de parches bucoadhesivos propuestos y la preparacion semisélida de orabase con
doxepina a diferentes concentraciones. Para ello, se han empleado células de difusion de
Franz y membranas de nylon con objeto de estudiar la influencia que sobre la
liberacion in vitro de la sustancia activa puede tener la naturaleza y caracteristicas

propias de los sistemas matriciales.

Para el experimento de cesion se han depositado muestras de los sistemas
transbucales de 50 mg de peso sobre cada membrana en el compartimento donador y
para la realizacion del ensayo con el orabase se ha utilizado 300 mg de preparacion en
cada membrana. Se ha utilizado, como medio receptor, solucion tampon fosfato a pH
6,8 + 0,1. De acuerdo con los intervalos de tiempo prefijados, se extraen muestras de
600 ul del compartimento receptor, reponiendo el volumen extraido con solucion
receptora. Las cantidades de farmaco estimadas espectrofotométricamente se corrigen
en funcion del nimero de muestras precedentes. El ensayo se ha realizado durante 24
horas en los parches bucoadhesivos y en el caso del orabase la duracion del ensayo es de
6 horas. Debemos tener en cuenta que alguno de los componentes puede ser soluble en
el tampon y, al igual que la doxepina, atravesar la membrana. Por ello, realizamos el
ensayo de cesion a formulas control (sin farmaco) y comprobamos si en ella existen
componentes que atraviesan la membrana y contribuyen a la absorbancia de las
muestras a la longitud de onda de méaxima absorcion del principio activo, 293 nm. En el
caso de que en el control aparezca absorcion, este dato se tiene en cuenta y asi nos

aseguramos que las cantidades obtenidas corresponden Unicamente a farmaco cedido.
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Figura 94: Cantidades acumuladas de doxepina para los tres sistemas bucoadhesivos
estudiados durante 6 horas.
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Figura 95: Cantidades acumuladas de doxepina para los tres sistemas bucoadhesivos

estudiados durante 24 horas.

Las Figuras 94 y 95 muestran las cantidades acumuladas de doxepina cedidas
por las tres formulaciones estudiadas transcurridas 6 y 24 horas. Se observa que los
perfiles de liberacion de los sistemas B2 y B3 son similares (sin que existan diferencias
estadisticamente significativas) durante las primeras 6 horas del ensayo. Se produce una
liberacién répida durante la primera hora del mismo, a partir de este momento se

alcanza una meseta que se mantiene hasta el final en el caso del chitosan y hasta las 6
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horas para la pelicula de hidroxipropilmetilcelulosa. Esto se explica, probablemente, por
el efecto explosivo de difusion caracteristico en los vectores poliméricos, debido a la
relajacién de las cadenas poliméricas que se hinchan en presencia de humedad. Sin
embargo, en ambos casos no llega a cederse el 100% de la dosis, sino el 58,21 + 0,57 y

53,57 + 0,66, respectivamente (Figura 96).
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Figura 96: Porcentaje cedido de doxepina para los tres sistemas bucoadhesivos

estudiados durante 24 horas.
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Figura 97: Cantidad cedida normalizada por la dosis para los tres sistemas

bucoadhesivos estudiados durante 24 horas.

189



Capitulo IV

Resultados y discusion

En cuanto a los sistemas bioadhesivos B 1, observamos una liberacion sostenida
durante las 24 horas del ensayo y el porcentaje de farmaco cedido es méas alto que los
sistemas anteriores, alcanzando el 63,45 %. No se produce, en consecuencia, un efecto
explosivo de difusién al inicio del ensayo, pese a la elevada capacidad de hinchamiento
de las cadenas de carboximetilcelulosa sodica, equiparable a la del chitosan. Hecho que
puede deberse a la interaccion electrostatica que tiene lugar entre las cadenas
poliméricas anionicas y el farmaco que se ioniza al pH del medio con carga positiva,
puesto que es una base.

Es importante tener presente que las dosis de doxepina vehiculizadas por los
sistemas son distintas, por este motivo hemos comparado las cantidades acumuladas
cedidas normalizadas por la dosis correspondiente en cada caso (Figura 97). De este
modo, se pone de manifiesto que el comportamiento cinético de los parches B 1 es
diferente a las otras dos formulaciones y, transcurridas 13 horas, la cantidad y
porcentaje cedidos es mayor.
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Figura 98: Cantidad acumulada de principio activo desde los parches bucoadhesivos y

orabase con doxepina al 0,05 % y 5 % durante 6 horas.
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Figura 99: Porcentaje cedido de principio activo desde los parches bucoadhesivos y
orabase con doxepina al 0,05 % y 5 % durante 6 horas.
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Figura 100: Cantidad acumulada de principio activo normalizada por la dosis desde los

parches bucoadhesivos y orabase con doxepina al 0,05 % y 5 % durante 6 horas.

La Figura 98 muestra las cantidades cedidas de las diferentes formulaciones
estudiadas, los parches bucoadhesivos y orabase a diferentes concentraciones durante 6
horas. Observamos que la preparacion semisolida orabase al 5 % es el sistema que
presenta mayor cantidad de principio activo cedido siendo el orabase al 0,05 % la
preparacion que cede menor cantidad de doxepina. Por el contrario, en cuanto al

porcentaje cedido se observa que el orabase al 0,05 % es el que presenta mayor
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porcentaje cedido de principio activo (64,8 %) presentando un perfil de liberacion y
semejante a los parches de carboximetilcelulosa sddica y diferente a los parches de
hidroxipropilmetilcelulosa y chitosan, no presentando la meseta caracteristica de estos
sistemas (Figura 99). Por tanto, los tres sistemas bucoadhesivos presentan menor
porcentaje cedido. Con el fin de comparar todas las formulaciones se ha calculado la
cantidad cedida individualizada por la dosis (Figura 100) donde se pone de manifiesto
que el comportamiento cinético del orabase al 5 %, 0,05 % y parches B 1 son diferentes
a los parchesB 2y B 3.

IV.5.3. CINETICAS DE LIBERACION

Se han estudiado diferentes modelos matematicos con la finalidad de elegir el
que con mayor fiabilidad sea capaz de explicar la cinética de cesion del farmaco a partir
de la forma de dosificacion propuesta en este trabajo. El ajuste cinético de los perfiles
de cesion de 5-fluorouracilo y doxepina en el tiempo se ha procesado en el programa
informéatico Excel 2007. EIl principio discriminatorio de la funcion de ajuste sigue

siendo el criterio de informacién de Akaike.

Por tanto, se ha tratado de determinar la cinética seguida por el proceso de
cesion en cada caso, para lo que han ajustado los datos experimentales a modelos
matematicos que intentan describir el curso evolutivo del proceso de difusion. Hemos
recurrido, por considerarlas las mas adecuadas, a funciones de orden cero, uno, raiz

cuadrada y raiz cubica, cuyas expresiones matematicas correspondientes son:

e Funcidn de orden cero: Q; = Kg (t - to)
Q¢ cantidad cedida
Kg: constante de disolucion

e Funcion de orden uno: Q;= Q. (1 —e™ )
Q..: cantidad maxima cedida

e Funcion de raiz cuadrada: Q; = kc (t-to)

e Funcion de raiz ctbica: Q = Q.. -[ Q.. ** —ke(t —to)]?

Los ajustes a las funciones mencionadas se han realizado mediante hojas de

calculo de Microsoft Excel adaptadas a las condiciones requeridas por los mismos.
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Como criterio discriminativo, se ha utilizado el criterio de informacién de Akaike
(AIC):

AIC=nInSSQ + 2p

n: numero de pares de valores experimentales
SSQ: suma de los cuadrados de los residuales

p: nimero de parametros de la funcion de ajuste

Este criterio se basa en el hecho de que los valores residuales deben estar
distribuidos aleatoriamente y la suma de sus cuadrados (SSQ) tiene que ser minima.
Ademas, tiene en cuenta que cuanto mayor es el nimero de parametros de la funcién de

ajuste (p), mayor seré la posibilidad de que sea menor el valor de SSQ.

IV.5.3.1. CINETICAS 5-FLUOROURACILO

Para la interpretacion del AIC de cada uno de los ajustes de las cinéticas
estudiadas (Tabla 42), se ha considerado que la funcion que presente el menor valor de
dicho parametro es la que, estadisticamente, explica mejor el proceso de cesion
estudiado. En base a los resultados podemos observar que los sistemas FT 1y FT 2

presentan una cinética de raiz cubica.

FORMULA ORDEN 1 RAIZ 2 RAIZ 3 ORDEN 0

Media DE Media DE Media DE Media DE

FT1 60,68 4,23 63,66 0,39 51,94 1,04 54,02 1,04

FT 2 60,302 | 1,018 | 68,802 | 0,357 | 50,356 | 0,486 | 62,626 | 0,819

Tabla 42: Valores del AIC obtenidos del estudio estadistico de los residuales del perfil

de cantidades acumuladas en el tiempo para los sistemas transdérmicos estudiados.

La Tabla 43 muestra los resultados de los parametros modelo independientes,
eficiencia de disolucion (EF) y tiempo medio de residencia o de cesién (MDT), cuyas
expresiones matematicas han sido detalladas anteriormente, obtenidos tras el analisis
estadistico de los datos de cantidades acumuladas en el tiempo en este ensayo. En base a

los parametros amodelisticos (Tabla 43), la eficiencia es menor para los sistemas FT 1
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(96,30 % frente a 98,27 %), asi como el tiempo medio de cesion es mayor que en los
sistemas FT 2 (19,36 minutos frente a 0,07 minutos).

FORMULA EF (%) MDT (minutos)
Media DE Media DE
FT1 96,30 2,13 19,36 0,18
FT?2 98,27 0,82 0,07 0,11

Tabla 43: Parametros modelo-independientes: eficiencia (EF, %) y tiempo medio de
disolucion (MDT, min), calculados para los sistemas estudiados.

IV.5.3.2. CINETICAS DOXEPINA

Como se ha indicado anteriormente la funcion que presente el menor valor de
AIC es la que, estadisticamente, explica mejor el proceso de difusion estudiado. Los
valores de AIC correspondientes a cada formulacion ensayada quedan reflejados en la
Tabla 44. A la vista de estos resultados, podemos afirmar que los sistemas transbucales
elaborados con hidroxipropilmetilcelulosa (B 2) y chitosan (B 3) siguen la misma
cinética en el proceso de liberacion del principio activo que vehiculizan, la representada
por el modelo de raiz cubica. Sin embargo, para el sistema B 3 no existen diferencias
estadisticamente significativas (p > 0,05) entre las cinéticas de orden cero Yy raiz cubica.
Por altimo, los parches de carboximetilcelulosa sédica (B 1) siguen una cinética de
orden uno de acuerdo con el valor de AIC, aunque no existen diferencias

estadisticamente significativas (p > 0,05) entre orden uno y raiz cubica.

FORMULA ORDEN 1 RAIZ 2 RAIZ 3 ORDEN 0
Media DE Media DE Media DE Media DE
B1l 142,96 7,36 204,16 3,66 162,49 4,16 204,32 7,11
B2 152,98 6,85 189,76 4,66 136,55 4,76 164,09 7,30
B3 164,91 413 187,24 5,02 154,22 | 25,23 | 135,63 | 20,55

Tabla 44: Valores del AIC obtenidos del estudio estadistico de los residuales del perfil

de cantidades acumuladas en el tiempo para los parches bucoadhesivos.
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FORMULA EF (%) MDT (minutos)
Media DE Media DE
B1 78,18 3,80 1,87 0,67
B2 85,44 3,79 1,93 0,61
B3 80,13 3,35 0,13 0,02

Tabla 45: Pardmetros modelo-independientes: eficiencia (EF, %) y tiempo medio de
disolucién (MDT, min), calculados para las formulaciones estudiadas.

La Tabla 45 muestra los parametros amodelisticos de los sistemas
bucoadhesivos objeto de estudio, en base a los cuales podemos concluir que los
sistemas B 3 presentan una eficiencia de liberacion del 80,13 + 3,35 % en un tiempo
medio de 0,13 £+ 0,02 minutos, debido al efecto explosivo de difusion por el que liberan
todo el principio activo que son capaces al inicio del ensayo. En cambio, los otros
sistemas son capaces de liberar farmaco durante las 24 horas que dura el experimento,
aungue el porcentaje de doxepina cedido por el sistema B 2 entre las 6 y 24 horas es
considerablemente bajo, 11,79 %. Se ha comprobado que no existen diferencias
estadisticamente significativas en la eficiencia de cesidn de los parches B 1y B 3, por el
contrario existen tales diferencias entre estos sistemas y B 2, p= 0,01772 y p= 0,03994,

respectivamente.

IV.6. ESTUDIO DE PERMEACION
IV.6.1. PERMEACION 5-FLUOROURACILO

El estudio de permeacion transdérmica en células de difusion de Franz requiere
el empleo de piel humana o animal a través de la cual se verifique el paso del farmaco al
interior de la misma. Se utiliza el cerdo como modelo de experimentacién animal por
tratarse de la especie animal cuya piel presenta mayor analogia con la humana para,

después, poder extrapolar los valores de absorcion percutanea al hombre.

La bibliografia describe diversos métodos de obtencién de piel tanto humana
como animal (Pons y Parra, 1995; Doliwa y col., 2001) en los que es frecuente el
empleo de dermatomos manuales o automaticos. La técnica de dermatomizacion de piel

de cerdo con dermatomo automatico nos permite obtener piel dermatomizada, es decir,
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exenta de dermis, de 500 um de grosor establecido por el aparato, idonea para los
estudios de permeacion “in vitro” en celdas de difusion de Franz. Una vez obtenida la
carne de cerdo, se deposita sobre una superficie lisa y con el dermatomo, se procede al
corte de la superficie de la piel. Se observa al trasluz por transparencia la homogeneidad
en el espesor del corte. Debe ser homogéneo para asegurar durante el ensayo en las
celdas de Franz la misma capacidad de difusion del farmaco en todos los puntos de piel.

La piel dermatomizada se congela envuelta en papel de aluminio hasta su utilizacion.

Los experimentos de permeacion y acumulacion en la piel se llevaron a cabo
empleando piel de cerdo extraida del dorso del animal, a pesar de las limitaciones que
comporta la extrapolacion de los resultados a la piel humana (Ostacolo y col., 2004).

Se ha determinado, por tanto, la capacidad de permeacion de 5-fluorouracilo
durante el tiempo del ensayo (24 horas) y su acumulacion en la epidermis y dermis. El
ensayo se realizé con una solucion de farmaco elaborada con 5-fluorouracilo y tampén a
una concentracion de 450 pg/ml para observar si el principio activo podia atravesar la
piel asi como para comparar el porcentaje permeado con los sistemas objeto de nuestro
estudio. De esta manera se observa que la cantidad permeada por cm? de piel de
principio activo es de 107,76 ug (Figura 101) no produciéndose una permeacion del 100

% ya que el porcentaje permeado fue de 60,83 % (Figura 102).
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Figura 101: Cantidad permeada de 5-fluorouracilo desde la solucion de farmaco a

través de la piel de cerdo en funcion del tiempo (horas).
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Figura 102: Porcentaje permeado de 5-fluorouracilo de la solucion de farmaco a través

de la piel de cerdo en funcion del tiempo (horas).

Las Figuras 103 y 104 muestran la permeacion de los parches transdérmicos

durante 26 horas. Podemos observar que la cantidad permeada por cm? de piel de

principio activo en los parches FT 1 es de 222,94 ug y para los parches FT 2 es 334,69

Mg, no produciéndose en ningun caso una permeacion del 100 % ya que el porcentaje

permeado fue de 78,94 % y 42,98 %, respectivamente.
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Figura 103: Cantidad permeada de 5-fluorouracilo en pg/cm® de los parches

transdérmicos a través de la piel de cerdo en funcion del tiempo (horas).
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Figura 104: Porcentaje permeado de 5-fluorouracilo de los parches transdérmicos en
funcion del tiempo (horas).
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Figura 105: Cantidad permeada de 5-fluorouracilo en pg/cm? de los parches

transdérmicos y pomadas al 0,7 % y 5 % en funcion del tiempo (horas).

Si comparamos la permeacion de los parches transdérmicos y pomadas de 5-
fluorouracilo a diferentes concentraciones observamos que tanto la cantidad permeada
como el porcentaje permeado de principio activo en las pomadas es menor que en los
parches siendo la cantidad permeada de 79,64 pg/cm? en la pomada al 0,7 % y 81,65
pg/cm? en la pomada al 5 % (Figura 105), produciéndose una permeacién de 9,63 % y

1,38 % (Figura 106), resultados mucho menores que los obtenidos con los parches.
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Figura 106: Po

rcentaje permeado de 5-fluorouracilo de los parches transdérmicos y

pomadas al 0,7 % y 5 % en funcion del tiempo (horas).
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Figura 107: Cantidad permeada de 5-fluorouracilo en upg/cm? de los parches

transdérmicos en funcion del tiempo (horas).

En cuanto a los parches transdérmicos sin promotor y aquellos que contienen

promotor en su

formulacion podemos concluir que las formulaciones con promotor

presentan mayor cantidad y porcentaje permeado. En el caso de los parches FTP 1 la

cantidad permea
427,87 pglem? (

da de principio activo es de 238,52 pg/cm?y para los parches FTP 2,

Figura 107). No produciéndose, en ningln caso, una permeacion del

100 % ya que el porcentaje permeado fue de 82,30 % y 54,68 % (Figura 108). Sin
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embargo presentan mayor porcentaje permeado que las formulaciones que no contienen

promotor en su formulacion.
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Figura 108: Porcentaje permeado de 5-fluorouracilo de los parches transdérmicos en
funcion del tiempo (horas).
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Figura 109: Porcentaje permeado de 5-fluorouracilo de todas las formulaciones

transdérmicas elaboradas en funcion del tiempo (horas).

Por altimo, la Figura 109 muestra el porcentaje permeado de todas las
formulaciones transdérmicas elaboradas. Se observa que la formulacion que presenta
mayor porcentaje permeado es el parche de plastoid con promotor (FTP 1) presentando

la pomada al 5 % la preparacidn que presenta menor permeacion.
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IV.6.2. PERMEACION DOXEPINA

El estudio de permeacién y acumulacién en la piel se ha llevado a cabo para los
tres tipos de parches bucoadhesivos con el principio activo doxepina, empleando la
misma metodologia que en el estudio de cesion, con la diferencia de que el tiempo del
ensayo se ha reducido a 6 horas y de la utilizacion de piel de pollo invertida como
modelo de mucosa bucal en lugar de membranas sintéticas. Este hecho justifica la
dificultad del ensayo y los resultados obtenidos.

El ensayo se realiz6 con una solucién de farmaco para observar si el principio
activo podia atravesar el modelo de tejido de mucosa utilizado, es decir la piel de pollo
invertida (Figura 110). De esta manera se observa qué cantidad de principio activo
atraviesa dicha membrana y qué perfil de liberacion presenta.
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Figura 110: Cantidad acumulada de doxepina permeada por tres replicados a partir de

una solucién de tampon fosfato del principio activo.

Como podemos observar en la Figura 110 existe cierta variabilidad entre los
replicados realizados para el ensayo de permeacién de la solucion de doxepina. Ante
estos resultados, pensamos que la variabilidad es inherente a la piel utilizada en la
realizacion del mismo. Debido a ello realizamos otro ensayo utilizando sélo piel de
pollo para observar si este tejido presenta componentes que absorben a la misma
longitud de onda del principio activo, 293 nm. Los valores recogidos en la Figura 112
demuestran que, efectivamente, la piel da lugar a una absorbancia Yy variabilidad

elevadas que debemos tener en cuenta para la correcta interpretacion de los resultados.
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Asimismo, el porcentaje de fArmaco permeado es del 8,26 %, de acuerdo con los
valores recogidos en la Figura 111.
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Figura 111: Porcentaje de doxepina permeado de la solucion de principio activo en
tampodn fosfato.
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Figura 112: Absorbancias debidas a la piel de pollo utilizada en el ensayo de

permeacion.

En cuanto a la permeacion de doxepina desde las distintas formulaciones
(Figuras 113-116), podemos concluir que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre las cantidades de doxepina permeadas por cm? de mucosa para los
sistemas B 1 (17,76 + 1,31 pg/cm®) y B 3 (10,98 + 0,26 pg/cm?®). En cambio, se
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observan diferencias relevantes con respecto a las peliculas B 2, siendo este el que

aportd mayores cantidades de doxepina permeada (49,27 + 4,47 pg/cm?).

Cantidad permeada (pg)

Tiempo (horas)

Figura 113: Cantidad permeada de doxepina (ug) por cada replicado de B 1.
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Figura 114: Cantidad permeada de doxepina (g) por cada replicado de B 2.
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Figura 115: Cantidad permeada de doxepina (ug) por cada replicado de B 3.
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Figura 116: Cantidad permeada de doxepina por cm? de piel en los tres tipos de parches

bucoadhesivos en el ensayo de permeacion.

No obstante, como se observa en la Figura 117, se consigue incrementar el
porcentaje de farmaco permeado con respecto a la solucion de este (8,26 %) desde las
tres formulaciones estudiadas, B 1 (19,91 %), B 2 (69,5 %) y B 3 (24,17 %).
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Figura 117: Porcentaje permeado de la solucion de doxepina y de los tres tipos de

parches durante 6 horas.

Las Figuras 118 y 119 muestran la cantidad y el porcentaje permeado de orabase
al 0,05 % y 5 %, se observa que el porcentaje permeado a las 24 horas es de 72,92 % y

13,54 %, lo que corresponde a 43,06 pg y 799,58 g por cm?de piel respectivamente.
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Figura 118: Cantidad permeada desde el orabase con doxepina al 0,05 % y 5 % en
pglem?.
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Figura 119: Porcentaje permeado desde el orabase con doxepina al 0,05 % y 5 % en

funcion del tiempo (horas).

Finalmente, la Figura 120 muestra el porcentaje permeado de todas las
preparaciones bucoadhesivas elaboradas, tanto los parches como el orabase. Se observa
que el sistema de hidroxipropilmetilcelulosa (B 2) es el que presenta mayor porcentaje
permeado siendo el orabase al 5 % la preparacion que presenta menor porcentaje

permeado.
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Figura 120: Porcentaje permeado desde los diferentes parches y orabase con doxepina
al 0,05 % y 5 %.

I\V.7. ESTUDIO DE DISOLUCION DE LOS PARCHES

Se estudid el perfil de liberacién de la formula usando el procedimiento del
aparato de disco descrito en la U.S.P. con el objetivo de orientarnos acerca del tipo de

cinética de liberacion que presenta el sistema.
IV.7.1. DISOLUCION DE LOS PARCHES TRANSDERMICOS

Para ello, se utilizaron parches de 0,6 g de peso para los sistemas de plastoid y
de 0,3 g en el caso de los parches de chitosan, un volumen de solucién receptora
(tampon fosfato pH 5,5) de 900 ml y se extrajeron muestras de 1 ml en los intervalos de
tiempo preestablecidos, que se repusieron con tampdn. Finalmente, estas muestras se
analizaron espectrofotométricamente con la finalidad de determinar la cantidad
acumulada de farmaco en cada una de ellas (Prabu y col., 2008; Yener y col., 2010).
Los parches de plastoid contienen 21023,44 + 677,28 g de principio activo mientras
que los parches de chitosan contienen una dosis de 13325,572 + 572,87 ug. En cuanto a
los parches elaborados de plastoid y chitosan con promotor la dosis es de 17339,06 +
1469,06 pg y de 14363,75 + 2515,72 ug respectivamente.
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Figura 121: Cantidad acumulada liberada de farmaco por el sistema (pg) en funcion del
tiempo (horas) desde los sistemas FT 1y FTP 1.
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Figura 122: Porcentaje de farmaco liberado por el sistema en funcion del tiempo en

horas desde los sistemas elaborados FT 1y FTP 1.

Como se puede observar en las Figuras 121 y 122, el sistema terapéutico FT 1
libera practicamente la totalidad del principio activo a los 60 minutos de iniciarse el
ensayo, 20562,92 pg/ml, lo que equivale al 97,81 % de la dosis. Esto se explica por la
disolucion parcial del sistema en un tiempo relativamente corto, como se observaba en
los ensayos de capacidad de hinchamiento. Asi mismo, el sistema elaborado

incorporando el promotor limoneno en la formulacion (FTP 1), libera la totalidad del
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principio activo a los 90 minutos de iniciarse el ensayo, 17236,17 pg/ml, lo que

equivale al 100 % de la dosis.
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Figura 123: Cantidad acumulada liberada de farmaco por el sistema (pg) en funcion del
tiempo (horas) desde los sistemas FT 2 y FTP 2 durante 24 horas.
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Figura 124: Porcentaje de farmaco liberado por el sistema en funcion del tiempo
(horas) desde los sistemas FT 2y FTP 2.

La Figura 123 muestra las cantidades liberadas de principio activo desde los
sistemas terapéuticos elaborados con chitosan donde se observa que el sistema libera
practicamente la totalidad del principio activo a los 60 minutos de iniciarse el ensayo,

13029,84 pg/ml en los parches FT 2 y 10513,04 pg/ml en los parches que tienen
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incorporados el promotor en la formulacién (FTP 2), lo que equivale al 97,77 % y 73,25

% de la dosis, respectivamente (Figura 124).
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Figura 125: Cantidad acumulada liberada de farmaco por el sistema (pg) en funcion del
tiempo (horas) desde los diferentes sistemas transdérmicos.
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Figura 126: Porcentaje de farmaco liberado por el sistema en funcion del tiempo en

horas desde los diferentes sistemas transdérmicos.

Como muestra la Figura 125 las cantidades liberadas de farmaco son mayores en
los sistemas elaborados sin el promotor limoneno asi como el porcentaje liberado en el
parche FT 2 siendo similar en los parches FT 1 (Figura 126). Si comparamos los

diferentes sistemas transdérmicos observamos que presentan un perfil de liberacion
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similar asi como el porcentaje liberado de todos ellos, excepto el parche FTP 2 que

presenta un porcentaje menor.

IV.7.2. DISOLUCION DE LOS PARCHES BUCOADHESIVOS

Para realizar este ensayo en los parches bucoadhesivos, se utilizaron parches de
carboximetilcelulosa sdédica de 08 g de peso y 03 g de parches de
hidroxipropilmetilcelulosa y chitosan sobre cada membrana en el compartimento
donador, un volumen de solucion receptora (tampén fosfato pH 6,8) de 500 ml, ya que
900 ml era demasiada cantidad de medio de disolucion para obtener muestras medibles
en el espectrofotometro y se extrajeron muestras de 1 ml en los intervalos de tiempo
preestablecidos, que se repusieron con tampon. Finalmente, estas muestras se analizaron
espectrofotométricamente con la finalidad de determinar la cantidad acumulada de
farmaco en cada una de ellas. Los sistemas contienen 111180,14 + 7451,34 g,
55447,22 + 9636,41 pg y 56885,08 + 8300,90 pg de dosis en los parches de

carboximetilcelulosa sodica, hidroxipropilmetilcelulosa y chitosan respectivamente.
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Figura 127: Cantidad acumulada liberada de farmaco por el sistema (ug) en funcion del

tiempo (horas) desde los parches bucoadhesivos durante 24 horas.

Las Figuras 127 y 128 muestran las cantidades acumuladas liberadas de
principio activo desde los sistemas bucoadhesivos a las 24 y 6 horas del ensayo. Como
se puede observar, en los sistemas B 1 no se alcanza una meseta de liberacion del

principio activo siendo la cantidad acumulada liberada de 79502,24 ng a las 6 horas del
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ensayo y 104029 pg al final del ensayo. En los parches B 2 y B 3 el sistema libera
practicamente la totalidad del principio activo a los 30 minutos de iniciarse el ensayo,
33448,33 pg/ml y 48714,28 pg/ml, respectivamente.
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Figura 128: Cantidad acumulada liberada de farmaco por el sistema (pg) en funcion del

tiempo (horas) desde los parches bucoadhesivos durante 6 horas.
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Figura 129: Porcentaje liberado de farmaco por el sistema en funcion del tiempo

(horas) desde los parches bucoadhesivos durante 24 horas.

En cuanto al porcentaje liberado observamos que a las 24 horas del ensayo es de
93,63 %, 60,55 % y 87,39 % para los parches de B 1, B 2 y B 3 (Figura 129) siendo a
las 6 horas de 71,27 %, 60,55 % y 86,61 %, respectivamente (Figura 130), presentando
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el parche de carboximetilcelulosa sddica (B 1) el sistema que presenta mayor porcentaje
liberado al finalizar el ensayo.

100 +

=—B3
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=B 1
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Figura 130: Porcentaje liberado de farmaco por el sistema en funcion del tiempo

(horas) desde los parches bucoadhesivos durante 6 horas.
IV.7.3. CINETICAS DE DISOLUCION

A partir de los valores obtenidos en el ensayo de disolucidn, procedimos a la
parametrizacion de las curvas mediante dos tipos de analisis, uno amodelistico y otro
modelo dependiente. Se tratd6 de determinar la cinética seguida por el proceso de
disolucion, para ello se ajustaron los perfiles de las cantidades disueltas corregidas en
funcion del tiempo a distintos modelos matematicos que intentan describir el curso
evolutivo de dicho proceso.

Funcion de orden cero: Q¢ = Ky (t - to)

Q¢ cantidad cedida

Kq: constante de disolucion

Funcién de orden uno: Q; = Q. (1 -e*~9)
Q... cantidad maxima cedida

Funcién de raiz cuadrada: Q; = ke V(t-to)

Funcién de raiz ctbica: Q = Qu -[ Q« 1 — ke (t—to)°
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Estos ajustes se llevaron a cabo atendiendo al criterio de informacion de Akaike
(AIC), cuya ecuacién matematica se muestra a continuacion, segun el cual el menor

valor de AIC corresponde a la ecuacién cinética que mejor se adapta a los resultados.
AIC=n-InSSQ+2p

Siendo n= nimero de pares de valores experimentales (Q/t), SSQ= suma de los
cuadrados de los residuales y p= nimero de parametros de la funcién de ajuste.

Por otra parte, como parametros modelo-independientes, se han determinado la
eficiencia de disolucion (EF) y el tiempo medio de residencia o de disolucion (MDT),
que se calcula a partir de las curvas acumulativas de farmaco disuelto segln las

expresiones matematicas que se muestran a continuacion.

T
EF (%):’ZUC“ 100
oo -T
o S22
[E4]

Siendo:

AUC= Area bajo la curva
Qoo= Cantidad maxima cedida
Qi= Cantidad méxima cedida en un intervalo de tiempo

T= Tiempo en el que se cede la totalidad de la dosis

IV.7.3.1. CINETICAS 5-FLUOROURACILO

La Tabla 46 muestra los valores de AIC correspondiente al ajuste cinético
realizado de acuerdo con cinéticas de orden cero, uno, raiz cuadrada y raiz cubica. A la
vista de estos resultados, podemos concluir que la cinética de disolucién del 5-
fluorouracilo de las diferentes formulaciones transdérmicas estudiadas a partir del

sistema corresponde a un modelo de raiz cubica.
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FORMULA ORDEN 1 RAIZ 2 RAIZ 3 ORDEN 0
Media DE Media DE Media DE Media DE
FT1 157 2153 | 22164 | 0,51 | 107,08 | 2,60 | 18579 | 3,80
FT?2 243,81 | 1597 | 23951 | 0,89 | 132,20 | 3,61 | 19497 | 0,63
FTP 1 137,77 | 3,68 | 218,16 | 1,34 98,42 0,92 | 188,38 | 3,32
FTP 2 248,45 | 1541 | 235,02 | 3,28 | 165,73 | 23,95 | 187,82 | 3,82

Tabla 46: Valores de AIC obtenidos del estudio estadistico de los residuales del perfil

de cantidades acumuladas de farmaco de las diferentes formulaciones en el tiempo en

ensayo de disolucidn.

FORMULA EF (%) MDT (minutos)
Media DE Media DE
FT1 96,74 1,07 0,122 0,002
FT2 98,69 0,49 0,245 0,096
FTP 1 94,18 1,02 0,132 0,003
FTP 2 99,48 0,15 0,131 0,029

Tabla 47: Pardmetros modelo-independientes: eficiencia (EF, %) y tiempo medio de

disolucion (MDT, min), calculados para las formulaciones propuestas.

En la Tabla 47, se presentan los valores obtenidos correspondientes a los

parametros citados anteriormente. La eficiencia de disolucion de los parches FT 1 es

del 96,74 £ 1,07 % y el tiempo medio de disolucion es de 0,122 + 0,002 minutos, valor

que corrobora los resultados obtenidos en el ensayo de hinchamiento. En el caso de los

parches FT 2 la eficiencia de disolucion es del 98,69 = 0,49 % vy el tiempo medio de

disolucion es de 0,245 + 0,096 minutos. Para los parches elaborados con el promotor
limoneno la eficiencia de disolucién es del 94,18 + 1,02 % y 99,48 + 0,15 % siendo el
tiempo medio de disolucion de 0,132 + 0,003 minutos y 0,131 £ 0,029 minutos para los

parches de FTP 1 y FTP 2 respectivamente. En todos los casos, la eficiencia de

disolucion es muy similar asi como el tiempo medio de disolucion.
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La Tabla 48 muestra los valores de AIC correspondiente al ajuste cinético

realizado de acuerdo con cinéticas de orden cero, uno, raiz cuadrada y raiz cubica. A la

vista de estos resultados, podemos concluir que la cinética de disolucion de la doxepina

de las diferentes formulaciones bucoadhesivas estudiadas a partir del sistema
corresponde a un modelo de raiz cubica.

FORMULA

ORDEN 1 RAIZ 2 RAIZ 3 ORDEN 0

Media DE Media DE Media DE Media DE
B1l 146,75 3,12 266,11 3,07 08,24 4,01 271,62 0,65
B2 17251 | 16,27 | 230,57 3,93 106,95 2,19 193,65 | 5,27
B3 232,36 9,99 265,88 | 3,00 133,84 2,59 222,52 2,24

Tabla 48: Valores de AIC obtenidos del estudio estadistico de los residuales del perfil

de cantidades acumuladas de farmaco de las diferentes formulaciones en el tiempo en

ensayo de disolucion.

FORMULA EF (%) MDT (minutos)
Media DE Media DE
B1 79,09 4,07 2,364 0,606
B2 97,27 0,43 0,126 0,003
B3 98,89 0,28 0,199 0,042

Tabla 49: Pardmetros modelo-independientes: eficiencia (EF, %) y tiempo medio de

disolucion (MDT, min), calculados para las formulaciones propuestas.

En la Tabla 49, se presentan los valores obtenidos correspondientes a los

parametros citados anteriormente. La eficiencia de disolucion de los parches B 1 es del

79,24 + 4,06 % vy el tiempo medio de disolucion es de 2,34 £ 0,605 minutos. En el caso

de los parches B 2 y B 3 la eficiencia de disolucién es del 96,05 £+ 0,37 % y 99,06 +

0,26 % siendo el tiempo medio de disolucion de 0,139 + 0,005 minutos y 0,175 + 0,039

minutos respectivamente siendo ambos parametros muy similares en estos dos tipos de

sistemas.
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IV.8. ENSAYO IN VIVO

La Tabla 50 muestra los resultados obtenidos, de los parches elaborados con
plastoid y las pomadas a diferentes concentraciones, en el ensayo in vivo realizado en
ratones. En el caso de los parches de chitosan no se ha podido llevar a cabo dicho
ensayo ya que la colocacion del parche en los ratones no ha sido posible. Esto se explica
por la baja adhesividad del mismo asi como el hinchamiento que se produce tras la
adhesion del parche en la piel.

Cantidad | Porcentaje | Cantidad

(ug) cedido (ug)/cm?
Parche Plastoid 103,17 16,51 40,62
Pomada 5FU 0,7% 49,15 2,34 19,35
Pomada 5FU 5% 37,56 0,25 14,79

Tabla 50: Cantidades y porcentaje cedido de las diferentes formulaciones en el ensayo

in vivo realizado en ratones.

Con estos resultados se observa que la cantidad y el porcentaje cedido es mayor
en los parches que en las pomadas asi como la cantidad cedida por cm? de piel. La
cantidad cedida es 40,62 pg/cm? en los parches, en la pomada al 0,7 % y 5 % de 19,35
pg/cm? y 14,79 pglcm?, respectivamente, siendo muy similar la cantidad cedida en
ambas pomadas aunque en el porcentaje cedido se presenta mayor diferencia (2,34 %

frente al 0,25 %) siendo en los parches 16,51 % el porcentaje cedido.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el desarrollo experimental de los sistemas
terapéuticos transdérmicos de la presente Tesis Doctoral, nos permiten establecer las

conclusiones que se detallan a continuacién.

1. El método analitico propuesto, espectrofotometria ultravioleta, es lineal, preciso
y exacto en el intervalo de concentraciones estudiadas, de 6,72 pg/ml hasta 28
pg/mly entre 1,25 pg/ml y 10 pg/ml, para el medio utilizado, tampén fosfato pH
5,5.

2. Los métodos de elaboracion asi como las formulaciones propuestas han
permitido obtener un sistema matricial, inerte y compatible con 5-fluorouracilo.
Estos sistemas se caracterizan por ser una ldmina homogeénea, transparente,
delgada, de adecuada bioadhesividad y con una distribucion uniforme del
principio activo, como muestran los diferentes ensayos realizados con la

finalidad de estudiar sus propiedades fisicas y tecnologicas.

3. Las laminas matriciales obtenidas de los parches elaboradas con plastoid son
oclusivas dada su escasa permeabilidad al vapor de agua, aunque altamente
hidrosolubles. Los sistemas propuestos son cémodos y compatibles con la piel y,
pese a su caracter oclusivo, es representativo el bajo porcentaje de irritabilidad
que presentan, lo que es fundamental para la buena aceptacion por parte del

paciente.

4. El estudio de cesion muestra que el porcentaje cedido de los sistemas elaborados
con plastoid y chitosan es similar, 83,94 % y 85,28 %, respectivamente. Asi
mismao, el porcentaje cedido es mayor en los sistemas terapéuticos transdérmicos
que en las pomadas, preparaciones semisolidas utilizadas actualmente. En
cuanto a las formulaciones con el promotor, observamos que el porcentaje
cedido es mayor en las preparaciones que incluyen el promotor, 86,29 % y 92,95
%.
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5. Tras los estudios de permeacion podemos afirmar que el porcentaje de farmaco

permeado es mayor en los parches elaborados con plastoid, 78,94 % frente al
42,98 % de los parches de chitosan. Ademés, los sistemas con promotor
presentan mayor cantidad y porcentaje de farmaco permeado, 82,30 % y 54,68
%, respectivamente. En cuanto a las pomadas, el porcentaje de farmaco
permeado de las mismas es menor que en los sistemas terapéuticos

transdérmicos.

El estudio de disolucion de los parches muestran que todas las formulaciones
presentan un perfil de liberacion similar asi como el porcentaje de farmaco
liberado de todos ellos, 97,8 %, excepto el parche de chitosan con promotor que
presenta un porcentaje menor, 73,25 %.

Con el ensayo in vivo realizado en ratones observamos que la cantidad y el

porcentaje permeado es mayor en los parches que en las pomadas.

Finalmente, en base a todos los resultados que preceden, de los sistemas

matriciales transdérmicos propuestos en la presente Tesis Doctoral consideramos mas

adecuados en cuanto a caracteristicas tecnoldgicas, biofarmacéuticas, asi como de

compatibilidad in vivo para la administracion transdermica de 5-fluorouracilo los

sistemas elaborados con plastoid.

Por otro lado, los resultados obtenidos en el desarrollo experimental de los

sistemas terapéuticos transbucales de la presente Tesis Doctoral, nos permiten

establecer las siguientes conclusiones.
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1. El método analitico utilizado para la valoracion de la doxepina clorhidrato es

lineal, preciso y exacto en el rango de concentraciones comprendido entre 6,25

pg/ml a 133,3 pg/mi.

Los métodos de elaboracion asi como las formulaciones propuestas han sido
idéneos para la obtencidén de ldminas transbucales homogéneas desde el punto
de vista de su espesor, peso, pH, uniformidad e integridad, tal como corroboran

los estudios tecnoldgicos realizados. En cuanto al indice de hinchamiento las
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matrices con mayores valores, también fueron las que presentaron mayor tiempo

de residencia.

Los ensayos de reaccion en mucosa y tiempo de residencia in vivo muestran la
biocompatibilidad de estos sistemas ya que no han producido irritacion alguna y
permaneciendo en todos los casos el tiempo necesario para la cesion y
permeacion del principio activo. No obstante, los sistemas de
hidroxipropilmetilcelulosa presentaron la mejor aceptacion por los voluntarios y

menor tiempo de residencia.

El estudio de cesién muestran que el perfil de liberacién de los sistemas de
hidroxipropilmetilcelulosa y chitosan es similar durante las primeras 6 horas del
ensayo con un porcentaje cedido de doxepina de 58,21 y 53,57, respectivamente
tras 24 horas. En cambio, los sistemas de carboximetilcelulosa sodica presentan
una liberacion sostenida durante las 24 horas del ensayo y el porcentaje de
farmaco cedido es mayor que en los sistemas anteriores, 63,45 %. Asi mismo,
las cantidades acumuladas cedidas normalizadas por la dosis ponen de
manifiesto que el comportamiento cinético de estos sistemas es diferente a las
otras dos formulaciones. En cuanto a la cinética de liberacion del principio
activo desde los sistemas propuestos, podemos concluir que los parches de
carboximetilcelulosa sédica siguen un modelo de orden uno, mientras que los de
hidroxipropilmetilcelulosa y chitosan se corresponden con raiz clbica y orden
cero respectivamente. Si comparamos estos sistemas con orabase observamos
que el porcentaje cedido de orabase al 0,05 % es mayor, 64,8 %, presentando un

perfil de liberacion diferente a los sistemas bucoadhesivos propuestos.

Tras los estudios de permeacion podemos afirmar que no existen diferencias
estadisticamente significativas en la absorcion transbucal de doxepina para las
formulaciones de carboximetilcelulosa sodica y chitosan, siendo estas inferiores

a las cantidades de doxepina permeadas desde hidroxipropilmetilcelulosa.

El estudio de disolucién de los parches muestran que los sistemas que presentan

mayor porcentaje de farmaco disuelto son los parches elaborados con
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carboximetilcelulosa sédica y chitosan, 93,63 % y 87,39 %, respectivamente,
frente al 60,55 % de hidroxipropilmetilcelulosa. Sin embargo, el perfil de
liberacion de carboximetilcelulosa sodica es diferente a los otros dos sistemas,
cuyo perfil de liberacién es similar. Tras realizar el ajuste cinético observamos
que en las diferentes formulaciones bucoadhesivas estudiadas la cinética de
disolucion de la doxepina clorhidrato a partir del sistema corresponde a un

modelo de raiz cubica.

Finalmente y dados los resultados presentados en la presente Tesis Doctoral se

podria seleccionar el parche de hidroxipropilmetilcelulosa como la pelicula méas idénea

para la administracion transbucal de doxepina clorhidrato en base a los datos

tecnoldgicos, de compatibilidad in vivo y biofarmacéuticos obtenidos.
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Anexo 1

ANEXO 1: CUESTIONARIO

Ensayo

TIEMPO DE RESIDENCIA IN VIVO

NOMBRE DEL VOLUNTARIO:
EDAD:

SEXO:

TIPO DE MUESTRA:

FECHA:

Tiempo en el que el parche se despega o erosiona:

Molestias en la zona de aplicacion

Picor o escozor

Irritacion

(\Valoracién: 0 = ausencia de sintomas y del 1 al 5 va creciendo la sensacion descrita en
la columna de la izquierda).

OBSERVACIONES:







Anexo 2

ANEXO 2: CUESTIONARIO

Ensayo

TIEMPO DE RESIDENCIA IN VIVO

NOMBRE DEL VOLUNTARIO:
EDAD:
SEXO:

TIPO DE MUESTRA:

Tiempo necesario para que se disuelva o se erosione el parche:

Malestar

Mal gusto

Aumento de flujo salival

Dificultad para hablar

Irritacion

(\Valoracién: 0 = ausencia de sintomas y del 1 al 5 se va incrementando la sensacion
descrita en la columna de la izquierda).

OBSERVACIONES:







