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CAPITULO I. MARCO TEORICO 

1. INTRODUCCION. 

Indudablemente en el ambito de la dosificacién de medicamentos la via de administracién 

oral® ha sido altamente empleada debido a ciertas ventajas, tales como: facil administracién, manejo 

sencillo, facil formulacién, aseguramiento de dosis exactas, entre otras; sin embargo, existen fuertes 

inconvenientes que provocan la necesidad de buscar otras formas de administrar farmacos. 

Actualmente, una de las rutas de administracién alterna a la via oral convencional esté 

constituida por Ia mucosa bucal,!*!®*)255 debido a las ventajas que esta Ultima tiene sobre Ja 

primera, entre Jas que se encuentran las siguientes™: 

* Evita la eliminacién del farmaco por degradacién gastrointestinal 

* Elude el efecto del primer paso hepdtogastrointestinal®!*1650 

* Permite alcanzar un efecto terapéutico en la administracién de pequefias cantidades de 

farmaco® 

* El sitio de aplicacién dei farmaco es accesible 

Entre otras ventajas, encontramos que™: 

* Posee una permeabilidad superior a la piel, pudiendo modificar ésta propiedad de manera 

local. 

* Su actividad enzimatica es inferior a la de otras mucosas 

* Probabilidad de irritaci6n menor que en otras mucosas 

* La manera de aplicarse medicamentos ha tenido buena aceptacién por parte del paciente. 

Para que queden mas claras las ventajas de esta via de administracién como via alterna en la 

dosificacién de ciertos farmacos, cabe mencionar algunos casos en los que se han empleado farmacos 

y los resultados han sido favorables: Ja nitroglicerina ofrece un efecto terapéutico rapido y similar al
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administrarse tanto por via bucal como por via sublingual (mucosa no queratinizada); por otra parte 

la biodisponibilidad de la morfina es de 40 a 50% mejor por via bucal que por via intramuscular™, 

Algunos de Ios farmacos que se han administrado por la mucosa bucal son’: nitratos 

organicos, esteroides, analgésicos opidceos (morfina, petidina), bloqueadores del canal de calcio 

{nifedipina, verapamil) y proteinas y peptidos’? (oxitocina, insulina, tirotropina). 

Para comprender el paso de farmacos a través de ésta mucosa, resulta importante conocer las 

propiedades fisicoquimicas de la molécula (estructura, pKa, punto de fusidn, solubilidad, etc.), las 

caracteristicas histolégicas y fisiolégicas del tejido y las condiciones en las que se Jleva a cabo la 

permeacicn (tiempo de contacto det farmaco sobre la mucosa, concentracién inicial del farmaco, 

caracteristicas del vehiculo, uso de agentes promotores, etc.) 

Recientemente con ja via de administracién transmucosal se han realizado permeaciones de 

32,53 9,10,18,16 farmacos en perros**?, conejos , monos™ y cerdos’”!™*, Estas dos dltimas especies animales 

poseen propiedades de permeabilidad en la mucosa oral semejantes a Jas de la mucosa humana. Las 

caracteristicas histolégicas de la mucosa humana con la del cerdo reporian semejanzas, sobre todo en 

la composicién, el grosor y la constante de permeabilidad’*“, 

El presente trabajo tiene por objeto estudiar la absorcién de tres farmacos con diferentes 

caracteristicas de lipofilia (cafeina, ibuprofeno y 5-flucrouracilo) a través de mucosa oral de cerdo 

no queratinizada, evaluando el efecto de dos promotores de absorcién (Azona” y 4-deciloxazolidin-2- 

ona) sobre las cinéticas de permeacién.



2, MUCOSA ORAL. 

En Ja cavidad oral se encuentra la mucosa oral, en éste sitio se han utilizado dos vias para la 

administracién de férmacos: la oral, propiamente dicha y la transmucosal; por ello, resulta necesario 

explicar la anatomia y fisiologia de dicha cavidad. 

La cavidad oral, con un drea de 200 em? aproximadamente, se divide en 2 regiones**? 

(Fig. 1): 

1. Vestibulo exterior oral, el cual incluye a los labios y las mejillas. 

2. Vestibuio interior oral, llamado también cavidad oral, el cual se encuentra 

delimitado por los arcos maxilar y mandibular. 

Diente     
Membrana subtinguat Lengua 

Fig. 1. Las regiones de la cavidad oral*™. 
  

2.1. Fisiologia y morfologia de la mucosa bucal. 

La mucosa oral posee varias funciones importantes, como”: 

a) Barrera de proteccidn, de infecciones y del paso de sustancias exdégenas en el proceso de 

masticacién.



b) Soporte mecdnico, por fa lamina propria que actila como soporte de vasos sanguineos y 

nervios. 

c) Sensibilidad, responde al dolor, tacto y temperatura, independientemente de] sentido del 

gusto. 

d) Elasticidad, permite Ja distensién del tejido. 

e) Termorregulacién, algunos animales usan la mucosa oral como termorreguladora, p.e. el 

perro. 

El tejido epitelial de ésta cavidad, el cual juega un papel muy importante en la proteccién de 

infecciones, se encuentra clasificado en regiones, de acuerdo a Jas caracteristicas: 

a}fisicas, histolégicas, quimicas. 

b)de funcionalidad. 

En [a literatura se ha dividido a la cavidad oral, en Jas siguientes regiones**** (Fig, 2): 

1. Mucosa masticatoria. Tejido colégeno conectivo resultado de una comificacién o 

queratinizacién, semejante a la epidermis de la piel por su patrén de maduracién. Comprende la encia 

y el paladar, representando aproximadamente el 25% de Ia superficie total de la cavidad oral. 

2. Mucosa especializada. Esta variacién puede decirse que es mixta, ya que presenta 

caracteristicas de la mucosa masticatoria y de la mucosa de recubrimiento. Se encuentra en el dorso 

de ja lengua y consta de una superficie con regiones queratinizadas y regiones no queratinizadas. 

Forma parte dei 15% de la superficie total. 

3. Mucosa de recubrimiento. Es un epitelio escamoso estratificado; abarca las regiones 

faltantes; proporciona elasticidad y flexibilidad, por Jo que es una superficie deformable y funcional 

para los movimientos de masticacién. En éste tejido no se llevan a cabo fenémenos de cornificacién, 

por tanto es un epitelio no queratinizado.
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Fig. 2. Organizacién de la mucosa oral”, 

Las regiones de la boca han sido caracterizadas segin sus diferencias (Tabla 1), entre elias 

podemos mencionar el grosor, la polaridad y ef proceso de queratinizacién. Es por ello que en el caso 

de la permeacién de farmacos resulta importante conocer a presencia o ausencia de depdsitos de 

queratina, ya que ésta actha como barrera para dicho fendémeno, las caracteristicas polares, las cuales 

proporcionan facilidad de paso slo para ciertas sustancias y sobre todo el grosor del tejido. 

Por otra parte Ila boca se encuentra cubierta por membrana mucosal (mucosa) con dos 

componentes: un epitelio escamoso estratificado que es la superficie tersa (el cual consta de 4 

diferentes estratos), y debajo, una capa reticular de tejido conectivo llamada /émina propria, la cual 

muchas veces tiene acumulacién de células linfoides, actlia como soporte mecdnico y (en algunas 

ocasiones) contiene vasos sanguineos y nervios'”. En algunas regiones, como en el paladar blando y 

en las mejillas, existe una capa profunda de tefido conectivo, denominada submucosa. La submucosa 

de la cavidad oral contiene células adiposas y la porcidn secretora de jas glandulas!**!? (Fig. 3).



Tabla I. Diferencias entre Jas regiones de la boca™. 

  

  

  

  

  

  

          
    

   

  

   

        

  

  

MUCOSA LOCALIZACION, GROSOR (pM) QUERATINIZACION | POLARIDAD 

Bucal mejilla 500-600 no si 

labios no si 

Sublingual frenillo 100-200 no si 

piso de Ja boca no si 

Gingival encia 200 si no 

Palatal raiz de fa boca 250 si ne 

Tt moaco 

. 

estrato de distencién 

estrato filamentoso | epitelia 

estrato suprabasai 

estrato basal 

Iidmina basa{ 

   

  

  

  4 

Fig. 3. La mucosa de la cavidad oral (corte transversal del tejido)? 

Fr teyido conective 

 



Las diferentes regiones del epitelio oral son resultado del proceso de diferenciacién de jas 

células epiteliales. Generalmente se representan por pracesos de queratinizacién y no queratinizacién. 

La diferenciacién del epitelio queratinizado da lugar al estrato cérneo. Las células cornificadas, 

poseen una forma estructural plana y hexagonal; en ef interior de estas células se condensan 

filamentos de citoqueratina y alrededor se localiza una matriz lipidica, dicha capa proporciona 

propiedades de resistencia a la difusividad (permeabilidad) del tejido respecto a diversas sustancias. 

Las células de la capa basal, son de forma grande y aplastada, conteniendo cantidades 

considerables de lipidos y filamentos proteicos en el citoplasma (citoqueratina). Una porcién de la 

cantidad de lipidos de Ja célula es convertida en granulos lamelares (capa celular espinosa). 

En ef epitelio oral queratinizado, cerca de 50% del espacio intercelular esté ocupado por 

desmosomas y ia regién interdesmosomal frecuentemente se encuentra dilatada. El epitelio no 

queratinizado, se encuentra en superficies de bajo stress mecdnico, tales como: piso de la boca, 

mejillas, vestibulo, paladar blando y superficie ventral de Ja lengna. Este epitelio carece de estrato 

cérneo y estrato granuloso. Sobre el estrato germinativo y espinoso, se encuentran capas deformadas 

de células con nicleos aplastados, los cuales son removides facilmente. Et alto contenido de 

glucdgeno es una caracteristica mds de dicho epitelio®!, Los grénulos lamelares en el tejido no 

queratinizado migran hacia la superficie del tejido (zona apical), aqui éstos granules son responsables 

de la formacién de la barrera de permeabilidad de la superficie del estrato escamoso (Fig. 4).



   i 

yeaa         
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Fig. 4 Representacién celular de los estratos del epitelio no queratinizado con organelos***, 

2.2 Composicién quimica de la mucosa bucal. 

Para entender fas finciones de la mucasa oral, es necesario conocer la composicién quimica 

de ésta. Dada Ja estructura de bicapa lipidica de las membranas celulares, la mucosa oral estd 

conformada por una gran variedad de Jipidos y de proteinas. En la Tabla I] se muestra la 

composicién lipidica de la mucosa bucal de cerdo (region no queratinizada).



Tabla I. Lipidos contenidos en Ja mucosa bucal de cerdo. 

12,49 mucosa bucal porcina. 

* barrera de permeacion de la mucosa bucal. 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

LiPIDO %(P/P) 

Esfingomielina 9.6 + 0.38" 

Fosfatidilcolina 14.0 40.80” 

Fosfatidilserina 2.6 + 0.49% 

Fosfatidilinositol 1,620.19" 

Fosfatidiletanolamina 14.9 + 0.57° 

Fosfolfpidos totales 42.77; 38.2"; 34.8" 

Sulfato de colesterol 8.8 4 0.35%; 7.8%; 0.9% 

Acilceramida 0; oF 

Glicosilceramida 18.4 + 0.88%; 19.0% 

Glucosilceramida 0” 

Acilghicosilceramida 0”: o* 

Acilglicosilceramida 0” 

Glicosilceramidas totales 18.47; 16.5” 

| Ceramidas 0.97; 0.8" 

Ceramidas 2-6 3.3" 
  

Colesterol 15.1 = 0.59"; 13.6"; 16.6" 
  

Acidos grasos 1.8 20.11; 1.67: 11.0" 
  

Esteres de colesterol 6.6 40.71; 5.9: 3.6" 
  

  

  

      Triglicéridos 17.6 20.87"; 15.77 

Hidrocarburos 1.02018” 

Lipidos no polares totales 23.5" 

Lipidos totales 94.3% 
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2.3 Semejanzas de la mucosa bucal humana con la de animales 

de laboratorio. 

La mucosa oral humana posee una drea no queratinizada, la cual es mas permeable que la 

regién queratinizada de la piel”. Para obtener datos correlacionables entre as experimentaciones de 

permeacién de la mucosa bucal en animales de laboratorio con Ja permeacién que pudiese ocurtir en 

la mucosa bucal humana, es necesario utilizar animales de laboratorio que posean grandes 

semejanzas estructurales y de permeabilidad con la mucosa bucal humana. Asi por ejemplo, se 

considera a la mucosa oral de la rata como un tejido muy grueso y de capa superficial 

queratinizada™,; en el caso del hamster se tiene la desventaja de que el tejido mucosal esta disefiado 

para almacenar comida“ y posee diferencias estructurales para dicha funcién, como por ejemplo el 

tejido es delgado y no presenta flujo de saliva, siendo asf un sistema estatico. Por otra parte la 

mucosa de recubrimiento del conejo presenta cierta semejanza al tejido humano y es ampliamente 

utilizado para estudios experimentales debido a su semejanza morfolégica“, sin embargo es 

dificilmente accesible y el drea no queratinizada es sumamente pequefia, en el epitelio oral de conejo, 

se ha observado un grado considerable de paraqueratinizacién, lo cual puede originar la poca 

confiabilidad al extrapolar los resultados con la permeabilidad del tejido oral humano!®. Tambien se 

han utiizado animales grandes de Jaboratorio para los estudios de permeacién de farmacos; dichos 

14 At 4 52,53 , perros 10,14 a4 animales como: monos y cerdos resultan apropiades para los disefios 

experimentales, no obstante, existe el inconveniente del costo y la facilidad de obtencién. 

En la Tabla III. encontramos los datos experimentales de ja constante de permeabilidad (Kp) 

y del grosor de la mucosa bucai de cuatro especies animales, incluyendo Jas del humano; como puede 

observarse, la mucosa de éste itltimo posee ciertas semejanzas con Ja del cerdo. 

Tabia III. Diferencias en !a mucosa bucal de diversas especies de animales“. 

  

  

  

  

    

ESPECTE Kp (x 107 em/min) GROSOR (uM) 

Humano 579 580 

Cerdo 634 772 

Moro 1025 27h 

Perta 1045 126     
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Considerando que la mucosa oral humana es dificil de obtener, para fines de experimentacién 

se ha propuesto e] uso de cultivos celulares del tejido oral humano”**, no obstante, las experiencias 

realizadas con tejido animal son las mas comunes. 

El tejido bucal de perro es muy semejante al humano especialmente con respecto a la 

estructura y flujo sanguineo™. Los perros sabueso han sido utilizados en estudios it vivo para la 

permeacién de diversos farmacos, entre ellos péptidos,* encontrando buena correlacién con los 

resultados en tejido humano. Igualmente el tejido bucal porcino es muy semejante al humano, en 

cuanto al grosor y permeabilidad (Tabla IV) y la ventaja que éste posee ante los deméas tejidos 

animales es su disponibilidad. 

Tabla IV. Comparacién de grosor®™ (jum) y permeabilidad“ (KpX107 em/min) de diferentes Tegiones 

del epitelio oral y de la piel de cerdo y humana. 

  

  

  

  

  

  

    

MUCOSA GROSOR PERMEABILIDAD 

HUMANA | PORCINA | HUMANA | PORCINA 

bucal 500-600 772 379 634 

sublingual 160-200 192 973 308 

gingival 200 208 = - 

palatal 250 450 364 

piel 3300 a 44 62         
  

2.4 Diferencias de la mucosa bucal con otras mucosas. 

A pesar de que tejidos come el nasal, vaginal, gastrointestinal, etc. se agrupan bajo el comin 

denominador de “mucosas”, éstos poseen propiedades histolégicas y funcionales particulares. los 

cuales les confieren caracteristicas de permeabilidad diferentes. A continuacién se enuncian 

brevemente algunas propiedades de éstas mucosas, 

La superficie de Ja mucosa nasal humana* estd cubierta por un epitelio columnar ciliado; 

entre éste epitelio se encuentran células caliciformes, las cuales tienen Ja funcién de sintetizar 

secreciones nasales (pH 7.4) y en su superficie contienen cientos de microvellosidades. En los 
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espacios intercelulares se encuentran sustancias glucoproteicas y en la membrana basal, fibras 

teticulares (paralelas y transversas) y tejido conectivo. 

La mucosa rectal humana’ esta constituida de epitelio, lamina propria y una capa doble de 

miisculo mucoso. La superficie del epitelio esta formada por células columnares interrumpidas por 

regiones depresivas, en Jas primeras se encuentran jos nddulos Jinfoides y en las segundas, se 

localizan las células caliciformes. Su lamina propria consta de dos capas: una capa de coldgeno sin 

células y una capa de tejido conectivo, en el cual se encuentran vasos sanguineos y células 

responsables del proceso de inflamacién (macréfagos, eosindfilos y linfocitos). El mésculo mucoso 

contiene miocitos tersos y grandes vasos sanguineos. 

En cuanto a Ja mucosa vaginal humana’, se sabe que es un tejido extremadamente eléstico, 

formado de 5 estructuras: epitelio, [amina propria, tinica propria, musculo mucoso y una capa 

exterior fibrosa. Este tejido puede subdividirse en capa superficial, intermedia y basal; la primer capa 

sufre continua descamacién y esta formada de epitelio escamoso estratificado con varios grados de 

cornificacion; Ja capa intermedia consta de 10 a 30 capas de células polihédricas y la capa basal se 

forma por epitelio cubordal o columnar. Asi mismo, Ja lamina propria del tejido vaginal es un tejido 

conectivo que contiene pequefios vasos sanguineos y células responsables del proceso de inflamacién. 

La ttnica propria contiene canales vasculares mas grandes y tejido elastico. E] musculo mucoso esté 

formado por una capa muscular y longitudinal de misculo y la capa exterior fibrosa esta constituida 

por un tejido conectivo eldstico que proporciona soporte al érgano. El incremento de estrégenos en Ia 

fase preovulatoria y ovulatoria causa un incremento en la cornificacidn del epitelio superficial. 

Por otra parte la mucosa gastrointestinal, esté compuesta de tres capas principalmente, 

submucosal (tejida conective areolar) con caracteristicas eldsticas, capa muscular (misculo liso 

dispuesto en dos secciones distintas) y capa serosa (peritoneo visceral) es la capa mds externa. En el 

estémago la capa muscular se dispone de forma longitudinal, circular y oblicua y el epitelio es 

columnar simple. El intestino delgado posee pliegues ciroulares de submucosa, los cuales pueden 

extenderse dos terceras partes 0 mds, vellosidades y microvellosidades, su epitelio es columnar o 

cuboideo simple con células caliciformes (secretoras de moco). El intestino grueso no tiene 

vellosidades y si contiene muchas células caliciformes; es el tejido que produce mayor cantidad de 

moco,
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De acuerdo a las funciones que cada tejido mucosal desempefia, presentan algunas 

caracteristicas estructurales especificas; ast por ejemplo, dado que la mucosa nasal humedece y filtra 

el aire respirado, presenta cilios Jos cuales sirven en el proceso de filtracién y retienen polvo y 

microorganismos del aire; Ja mucosa gastrointestinal presenta microvellosidades, las cuales poseen la 

funcién de absorcién de nutrientes. También podemos observar que ef tejido mucosal oral tiene 

mayor grosor en comparacién con Jos otros tejidos mucosales, En la Tabla V se presentan las 

caracteristicas de las diferentes mucosas, asf como el grosor de cada uno de éstos epitelios. 

Tabla V. Datos de grosor (um)* y tipos de epitelio mucosal. 

  

MUCOSA GROSOR (um) TIPO DE EPITELIO 
  

oral 594.0 escamoso esiratificado no 

queratinizado y queratinizado 
  

nasal 33.5 escamoso columnar ciliado 

pseudoestratificado con céluias 

  

  

    
caliciformes 

recta) 175.3 columnar simple con células 

caliciformes 

vaginal 165.1 escamoso estratificado queratinizado 

gastrointestinal fee columnar o cubiodeo simple con 0 

sin células caliciformes       
2.5 Localizacién de la barrera de permeacién en la mucosa 

bucal. 

Una definicién de lo que se conoce como barrera de permeacién, es el impedimento o la 

resistencia que se opone a la transferencia de sustancias exdgenas a través de un tejido®. 

La barrera de permeacién de Ja mucosa oral, puede dividirse en dos tipos: 

1, Fisica, 

2. Bioquimica o metabdlica, 
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La barrera fisica de permeacién estA en funcién de las propiedades fisicoquimicas de la 

membrana celular, especificamente de las capas individuales de la mucosa™: 

a) Capa de moco, la cual posee un grosor de 600 pm*, flega a ser una barrera en ta 

permeacién de farmacos por la presencia de saliva (1 L/dia)” y mucina salivaria (glicoproteina). 

b) Regién queratinizada, limita el paso de sustancias exdgenas debido a los componentes del 

estrata cdrneo (Ifpidos) y al grosor de éste. 

¢) El epitelio, segin Squier quien aplicé peroxidasa de rabano (enzima de 40 000 D, y S- 

6 nm), coma proteing marcadora de la densidad electrénica, tépica e intradermicamente, encontra que 

en Ja aplicacién tépica el marcador no penetré mas alla de la tercer capa de células; mientras que en 

la aplicacién subepitelial penetré a través del tejido conectivo, la membrana basal y se encontré el 

marcador en el 75% aprox. de las espacios intercelulares del epitelio estratificado. 

Harvey y Squier“, visualizaron la barrera de permeabilidad en la mejilla del hamster con 

peroxidasa de rdbano en ja superficie de Jas capas epiteliales®. La mucosa oral muestra que la 

barrera de permeabilidad con ei lantano y peroxidasa de rabano se localiza arriba del 25-30% de las 

capas epiteliales™. 

En la mucosa queratinizada, el limite de penetracién del marcador fue Ja capa granular y 

queratinizada del epitelio™. 

La presencia de granulos lamelares (cuerpos de d°'Odiand 0 membrane-coating granules) en 

el epitelio escamoso estratificado es un pre-requisito para la formacién de ia barrera de 

permeabilidad. 

a) Lamina basal, primordialmente el impedimento al paso de sustancias se debe al grosor de} 

estrato (I pm)"; sin embargo éste obstdculo posee baja resistencia ante: proteinas, endotoxinas, 

complejos inmunes y farmacos como clorhexidina y agentes B-bloqueadores. 

®} Lamina propria, por el contenido de colageno y fibras eldsticas, ésia estructura es 

considerada permeable a moléculas grandes y componentes hidrofilicos.
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La barrera de permeacién metabdlica se enfoca principalmente en la presencia de proteinas y 

carbohidratos en las estructuras de 1a mucosa bucal, tales como: enzimas (a-amilasa), ptyalina, 

glucégeno y almiddn (con pocos residuos de sacdridos) y en la saliva: tiocianato, inmunoglobutinas 

(proteinas) y bacterias. 

Otra barrera de permeacién bioquimica de la mucosa oral, es la presencia de complejos 

inmunes encontrados en ef epitelio. Recientemente se ha propuesto que Ja regién basal del epitelio 

bucal porcine puede representar un sitio de barrera para sustancias pequefias como agentes B- 

bloqueadores*. 

2.6 Formacién de Ja barrera de permeacién en la mucosa 

bucal. 

Las células de Ja mucosa al salir de la capa basal e iniciar su diferenciacién tienden a 

acumulat lipidos y proteinas en el citoplasma. Una proporcién de esos Ifpidos acumulados es 

empaquetada en pequefios organelos esféricos de aproximadamente 0.2 ym de diémetro,” conocidos 

como granulos lamelares,“***" los cuales probablemente son formados en el complejo de Golgi; éstos 

organelos dan la apariencia espinosa a la capa celular siguiente. Mediante microscopia electrénica se 

ha visto que Ios grénulos se encuentran organizados en forma de pilas y discos de densidad 

electronica amorfa. Se cree que cada uno de éstos discos representa a un Hposoma aplastado. 

En el proceso de diferenciacién de éste tejido no queratinizado, los granulos lamelares migran 

a fa parte profunda de la capa superficial, aqui la membrana granular se fusiona con la membrana 

celular, convirtiéndose en parte de ésta ultima y ef contenido de los granulos es depositado en el 

espacio intercelular. El contenido lipidico descargado esta constituido principalmente de fosfolipidos, 

colestero!, dcidos grasos, ésteres de colesterol, ceramidas y ésteres de glucolfpidos. 

Finalmente se ha mencionade que la diferenciacién celular en tejides no queratinizados 

involucra cambios drésticos en la forma, contenido y composicién lipidica (Fig. 4); y que esto induce 

a encontrar la barrera de permeabilidad a un cuarto o un tercio de la superficie del tejido.”



3. PROMOTORES DE ABSORCION 

3.1 Definicién de promotor de absorcién. 

Un promotor de absorcién o permeacién es aquella sustancia que provoca cierto incremento 

en la permeacién membranal de una sustancia.” Un importante punto es la consideracién de que 

estas sustancias deben disminuir de manera reversible la barrera de permeabilidad. 

La efectividad de las sustancias promotoras depende tanto de sus propiedades fisicoquimicas 

como de las del farmaco, del sitio de administracién (grosor de }a membrana, morfologia celular, 

actividad enzimatica, composicién lipidica y proteinica, factores estructurales y funcionales), de la 

naturaleza del vehiculo en ef que se administre e] farmaco-promator, etc. 

Se considera que un promotor de absorcién, debe poseer caracteristicas ideales, tales 

como; 

* No téxico. . * No irritante. 

* No provocar alergias. , * De accidn rapida y reversible. 

* Compatible con los componentes de la formulacién. | * Tener absorcién sistémica nula, 

* Farmacoldgicamente inerte * Quimicamente estable e inerte. 

* Tnoloro e incoloro. 

3.2. Mecanismos de accién de los promotores de absorcién. 

Existen cinco mecanismos de accién de los promotores de permeacién”: 

1. Cambio reolégico del moco. Diferentes reportes indican un decremento en el pasaje inicial 

de agua hacia el epitelio bucal, debido a la presencia de saliva.
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2. Incremento de Ja fluidizacién de la bicapa lipidica de la membrana. Como el paso 

intercelular es la ruta mas probable para Ja absorcién de farmacos, la disrupcidén de los lipidos 

intercelulares provoca un incremento en la permeabilidad. Este aumento en la fluidez de los lipidos se 

asocia frecuentemente a una disminucién de su temperatura de transicién vitrea (TM). 

3. Alteracién de los componentes involucrados en [a formacién de enlaces intercelulares, Esto 

es particularmente importante en el caso de la mucosa intestinal en donde las uniones “tight” 

constituyen la barrera de permeacién. La mucosa oral no tiene éste tipo de conexiones, sin embargo. 

jos desmosomas ocupan un alto porcentaje de) espacio intercelular, por lo que la disrupcién de éstas 

estructuras podria aumentar Ja permeabilidad. 

4. Inhibicién de la barrera enzimatica. En ésta categoria estan representados principalmente 

los promotores que actlian como inhibidores proteoliticos para las endo y exo-peptidasas, esto hace 

posible que el farmaco penetre debido a una actividad proteolitica deficiente. 

5. Incremento de ia actividad termodindmica del farmaco, la cual puede ser afectada por la 

composicién del vehiculo en el que se encuentra el farmaco y también por la formacién de un par jon 

entre et promotor y el farmaca, 

Ademas de fos mecanismos de accién de-los agentes promotores, resulta importante 

mencionar las posibles rutas de acceso celular de las sustancias exdégenas (Fig. 5). En fa literatura se 

mencionan dos: 

t, La ruta intercelular, es el camino que siguen las sustancias exdgenas entre las células. 

2. La ruta transcelular es el camino a través de las células de la mucosa. 

  

+ 
Transcelular /ntercelular 

Fig. 5. Rutas de penetracién de sustancias exdgenas*.



3.3 Clasificacién de los promotores de absorcién. 

Los principales grupos de promotores de permeacién se han clasificado de acuerdo a su 

Olaridad*y a su naturaleza quimica”5, la Tabla VI muestra la clasificacién por grado de polaridad. p q Pp 

Tabla VI. Clasificacién de los promotores de absorcién de acuerdo a su polaridad’, 

  

  

  

  

  

POLARIDAD EJEMPLOS DE PROMOTORES DE 

ABSORCION 

No polar Azona , acido olgico. 

Baja polaridad Dimetilsulféxido, dimetilformamida, pirrolidonas. 

Polaridad media Deeilmetiisulfoxido. 

Alta polaridad Propilenglicol.       
  

Por otra parte, Ja clasificacién de los promotores de absorcién de acuerdo a su naturaleza 

quimica se presenta en la Tabla VII. 

Tabla VIL. Clasificacién de los promotores de absorcién de acuerdo a su naturaleza quimica””. 

  

  

NAT. QUIMICA EJEMPLOS DE PROMOTORES DE 

ABSORCION 

Salventes, Agua, alecholes, alquilmetilsulféxidos, pirroli- 

donas, Azona’, propijenglico]. 

  

Surfactantes Sales biliares, dcidos grasos, alquilsulfatos 

{anidnicos), cetilmetil bromuro de amonio 

(catiénicos), polisorbatos (no iénicos). 
  

Otros Urea, terpenos y aceites esenciales, N,N-dimetil-   m-toluamida, ciclodextrinas. 
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3.4, Promotores de absorcién utilizados en el estudio. 

3.4.1 Azona® (laurocapram). 

EI laurocapram o también nombrado como 1- dodecilhexahidro-2H-azepin-2-ona, 1- 

dadecilazacicloheptan-2-ona o N-dodecil-e-caprolactam es un lNquido incoloro derivado del 

caprolactam, de p.e. 160° y p.f. -7°, y densidad de 0.91. Es insoluble en agua y muy soluble en 

solventes orgdnicos™, 

Esta sustancia fue desarrollada especificamente aumentar la permeabilidad de la piel y con 

ello la absorcién de farmacos. Su mecanismo de accién no esta ligado a Ja reduccién de Ja resistencia 

eléctrica del tejido, sino a la formacién de regiones fluidas, debido a Ja insercién de moléculas de 

Azona’ en fos Kpidos intercelulares. Se ha propuesto que la Azona’ se inserta entre dos moléculas de 

lipides, formando puentes de hidrégeno con una de las moléculas y dejando fa otra libre, lo cual da 

origen a una regién fluida que favorece el paso de farmacos. Estudios de microscopia electrdnica de 

barrido demuesiran un aumento en la fluidez de las céluias y um incremento en jos espacios 

intercelulares del estrato corneo cuando el tejido es tratado con éste compuesto. 

ae : . ® ~ 
Con respecto a su toxicidad, se menciona que derivados de la Azona producen dafio a 

cultivos de células epileliales humanas cuando su molécula posee cadenas de 2 a 8 carbonos y que al 

aumentar su tamafio (I4 carbonos) decrece su toxicidad. En fa figura 6 observamos Ia estructura 

molecular de ésta sustancia, en su forma }ineal y plegada. 
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Fig. 6. Estructura molecular de la Azona®.
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3.4.2 Dermac SR-38 (4-deciloxazolidin-2-ona} 

El presente trabajo pretende comparar el efecto de promocién de absercién de un agente 

. e . a . ars 
conocido, como lo es la Azona con un agente promotor nuevo, sintetizado por Pharmetrix Division 

de TCPI, por lo cual, a continuacién se describen las propiedades fisicoquimicas® y funcionales de 

ésta molécula: 

Dermac SR-38 es un cristal sdlido inoloro y blanco, con p.f. de 32-33°C, de propiedades 

emolientes sobre ia piel, altamente estable en solucién, muy soluble en vehiculos lipofilicos (aceite 

mineral, aceite de matz, de algaddn, aceite sésamo, ésteres de Acidos grasos, entre otros), 

moderadamente soluble en vehiculos polares (polietilenglico! 400, etanol, etilacetato, acetona y 

giicoles} pero insoluble en agua; reduce fa fensién superficial del agua y facilita el mojado y 

extensién de formulaciones de base acuosa sobre la piel, es compatible con aceites esenciales 

(terpenos y fragancias) Posee un valor de la escala de HLB de 10, lo que ofrece gran ventaja en su 

utilizacién para preparar emulsiones o/w. Su estructura es semejante a algunos surfactantes no 

idnicos, consta de una cabeza polar pentaciclica y una cadena alquil lipofilica de 10 carbonos (fig. 7). 

Dermac SR-38 restablece las propiedades de Ja barrera de permeacién de Ia piel, después de 

que en Ia piel se sufrié la remocién de tos lipidos por uso de detergentes, agentes limpiadores 0 por 

abrasién mecanica; éstos atributes favorecen el usa de SR-38 en productos para el cuidado de la piel, 

como un promotor de las propiedades de rejuvenecimiento. Cuando es formulado con perfumes, SR- 

38 puede promover la absorcién jocal en Ja piel. 

Dermac SR-38 tiene un gran PM y mayor lpofilicidad comparado con muchos de los 

promotores de tipo solvente (etanol, propilenglicol} y es menos efectiva su absorcidn hacia las capas 

profundas de la piel.
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Fig. 7, Estructura molecular del SR-38. 

3.4.3 Propilenglicol’. 

Debido a que ef propilenglicol es ampliamente utilizado en la Industria Farmacéutica y 

Cosmeética, principalmente en formulaciones dermatolégicas, se han examinado las interacciones de 

ésta sustancia con piel y tejido epitelial mediante DSC y en estudios de permeacién. Se ha encontrado 

que el propilenglicol es un agente promotor de absorcién y puede actuar sinergizando la accién si se 
. . a re as 

aplica conjuntamente con otros promotores (Azona’ y dcido oléico)®. 

Cuando es aplicado individualmente hidrata completamente el tejido, 1o cual no incrementa la 

penetracién de farmacos por ésta accidn, sin embargo podemos recordar que cantidades excesivas de 

agua presentan funciones de promocién de permeacién. Si se usa propilenglicol combinade con otro 

agente promotor (Azona’), el propilenglicol entra en el tefido y promueve la difusidn intercelular del 

farmaco, mas que el agua. Similarmente al aumentar ‘el poder de solventes polares, el propilenglicol 

acttia como agente de penetracion. promoviendo la particién del farmaco en el interior del tejido 

epitelial, provocando altos flujos. 

En la fig, 8 se representan las estructuras de Jos lipidos de la membrana celular. En el primer 

caso cuando se hidrata el tejido, en donde el empaquetamiente de lipides se pierde y permite la
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insercién de cabezas polares en los puentes de hidratacién y en el segundo caso, cuando se trata con 

un agente promotor: Azona ; la cual se inserla entre los lipidos previniendo Ja cristalizacién de las 

IN USL — HIN INT TER 
TEsIDO SECO TEDO HIDRATADO 

Nan coos 8 

tt DiS TeEsID9 PARCIALMENT 
% Teneo CON AZONA 

cadenas. 

RT 
A
L
A
 

. oe ge : ® 
Fig. 8 Estructuras lipidicas de la membrana celular en el tratamiento con agua y Azona 4
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4. FENOMENO DE PERMEACION. 

Debido a que en las ciencias farmacéuticas la difusién libre o transporte pasivo a través de 

sélidos, liquidos y membranas representa un proceso de considerable importancia, es necesario 

estudiar este fendmeno para conocer su comportamiento y las condiciones que lo afectan; por tanto 

en esta tesis los fenémenos arriba citados resultan ser la parte medular del trabajo. 

La difusién se define como un proceso en el que se realiza la transferencia de masa de 

moléculas individuales de cierta sustancia, dada por movimientos moleculares aleatorios y se asocia a 

un gradiente de concentracién®, Por otra parte la permeacién es Ja capacidad de penetracién de 

taoléculas individuales a través de cuerpos sdlidos (barreras bioldgicas o artificiales, liquidos o 

sélidas). 

El pasaje de materia a través de un cuerpo, se leva a cabo por simple difusién molecular y/o 

mediante el paso de ésta a través de poros y canales°"*%, Para el primer caso, ha de cumplirse con 

una premisa, la cual menciona que la molécula a permear debe estar disuelta en la barrera 

(membrana, liquido o sélido). El segundo caso puede involucrar el pasaje de la sustancia por la 

afinidad de ésta con ei solvente y es influenciado por los tamaiios tanto de las moléculas, como de los 

poros®. 

4.1 Primera ley de Fick. 

El fendmeno de difusién se explica matematicamente por la primera y segunda ley de 

Fick", En este caso, el flujo de farmaco (J) a través de una membrana ésta definido como: 

  

J= _dM 

S*dt ec. | 

en donde: aM, es Ja cantidad de materia permeada (g); 

S, es el drea empleada de la membrana de difusién (cm’); 

t, 65 el tiempo (seg) 

y J, es el flujo de permeacién (p / cm? * seg).
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el flujo de Ia sustancia de acuerdo a la primera ley de Fick en un estado estacionario 

(monodimensional) es proporcional al coeficiente de difusién y al gradiente de concentracién en la 

direccién de menor concentracién: 

J=-D dC 

dx ec, 2 

donde: D, es el coeficiente de difusién (cm? / seg), 

C, es la concentracién (g / cm’) 

x, es la distancia del movimiento perpendicular a la superficie de la membrana (cm) 

dC/dx, representa Ja velocidad de cambio de concentracién, con respecto a una distancia x en 

la membrana 

El coeficiente de difusién D, se ve afectado por los factores de temperatura, presién, 

propiedades del soivente, naturaleza quimica y concentracién de la sustancia a permear; sin embargo 

ésta denominacién como coeficiente se ha modificado a constante, para el disefio de sistemas 

farmacéuticos; siempre y cuando se maneje éste término a condiciones constantes**”, 

Si consideramos S, como el drea y h al grosor de fa membrana, y a la concentracién en [a 

membrana del lado donador (C,) y a la concentracién en la membrana del receptor (C;), podemos 

escribir ta primer ley de Fick, como: 

J=_dM_ = D*(,-c) 

S * dt h ec. 3 

en donde (C,-C2)/h se aproxima a dC/dx en el momento en el que ja difusion en ja membrana llega al 

equilibrio. Las condiciones para ilegar a la ec. 3 son que: el gradiente (C,-C)/h dentro dei 

dispositivo, debe asumirse como constante para un estado cuasi-estacionario; la cantidad de farmaco 

en el compartimento donador es mucho mayor a la solubilidad del farmaco; el compartimento 

receptor se mantiene en condiciones sink; el coeficiente de difusién se mantiene constante y no existe 

interaccion entre el farmaco y la membrana. La ecuacién 3, presume que el limite de capas acuosas
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(supuestamente denominadas estaticas o sin agitacién) en ambos lados de la membrana no afecta 

significativamente el proceso total de transporte. 

St las concentraciones C, y Cz no se conocen, pueden reemplazarse por el coeficiente de 

particién multiplicado por la concentracién del compartimento donador C, 0 del receptor C, y por 

tanto, el coeficiente de particién (K), se calcula, como: 

entenices: 

y si las condiciones sink se mantienen en el compartimento receptor Cr = 0 

dM = DSKCs = PSC, 

dt h 

donde finalmente P es el coeficiente de permeabilidad, 

P = DK (em/seg) 

h 

en los casos en los que no es posible calcular D, K o h, se puede obtener P . 

ec. 6 

ec, 7 

E! flujo de las sustancias a través de una membrana resulta ser un modelo muy empleado 

para el estudio de Jos procesos de difusién, para ello se emplean celdas, denominadas celdas de 

difusion (Fig. 9). En elias, se coloca la solucién de la sustancia a permear en el compartimento 

donador y el solvente puro en el receptor; generalmente en éste iltime compartimento se reemplaza 

constantemente el total del volumen de solvente, esto con la finalidad de mantenerse en condiciones 

sink, al asegurar bajas concentraciones en el compartimento.



  
      

Membrana 

nt Salida de flujo 

Direcclén| 

del flujo, —_— Compartimento 
receptor 

Compartimento. z 

donados “Bs 

Fig. 9. Celda de difasién®. 

4,2 Dispositivos de permeacién mucosal. 

En Ja literatura se han reportado diversos trabajos experimentales, los cuales que se han 

empleado para dilucidar la absorcién de farmacos a través de la cavidad oral, en estos se emplean 

dispositives denominados celdas bucales de perfusién??**“6?? (Fig, 10) y celdas de 

difusi6n®! 13141819, 2127,3031,363745, 1 primer sistema permite conacer la absorcién del farmaco dentro 

de {a cavidad oral y la aparicién de éste en el plasma, este dipositivo es utilizado en estudios in vive y 

consta de sdlo un compartimento {camara de perfusién), soportado por una estructura flexible de 

silicén y adherida al tejido mediante cianoacrilato (sustancia bioadhesiva). E) segundo sistema: una 

celda de difusién es otro dispositive utilizado en evaluaciones i vitro del comportamiento de 

permeabilidad de tejidos biolégicos y membranas sintéticas; ésta se caracteriza generalmente, por 

poseer dos compartimentos (compartimento donador y recepter) en el primero se deposita el principio 

activo o {a sustancia en estudio y en el segundo el medio en el que se pretenda recolectar la fraccién 

de la sustancia difundida a través de la membrana colocada entre éstos compartimentos. 

    

     
Estructura flexible de silicén | Selle de clanoaeriiato 

  

         
Camara 

de 

perfusion 

YY, Mucosa bucal Wf 

Fig. 10 Celda de perfusién utilizada en estudios in vivo sobre mucosa bucal™. 
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Una celda de difusién de construccién simple, es reportada por Aguiar y Weiner® (Fig. 11), 

en la cual se facilita la limpieza y visibilidad al interior de ésta, debido a que esta hecha de vidrio o 

plastico, También esta acondicionada para controlar la temperatura y recoleccidn automética de 

muestras por varias horas. 

Membrana 

fraccion 
colectora a 

Sol’n fresca 
> (tm iLimin) 

  

1 Celda de difusién de Aguiar y Weiner®. 

  

Biber y Rhodes®* construyeron una celda de difusién de tres compartimentos con vidrio plexi 

(Plexigias); fa que usaron en experiencias con membranas biolégicas y sintéticas. El farmaco difunde 

de los compartimentos donadores a un compartimento receptor central. Los resultados fueron 

reproducibles y comparados favorablemente con otros estudios. La razén del disefio de los tres 

compartimentos se basa en la posibilidad de disponer de una gran superficie de exposicién y mejorar 

la sensibilidad analitica. 

Wurster y col. disefiaron una celda de permeabilidad para et estudio de difusién de gases, 

Hiquidos y geles a través del estrato cérmeo (Fig. 12). En las experiencias de estos estudios se 

mantenja una temperatura constante y las muestras permeadas se recogian a tiempos definidos, para 

analizarlos posteriormente, 

Tapa de vidrio, 

] Camare de Vidrio 
= 

Membranes 

  

  

      
Collet de atuminio 

Fig, 12 Celda de difusién de Wurster y col.



28 

Otros tipos de celdas de difusién que se han presentado en diferentes estudios, son las 

construidas en forma horizontal’#?”>°#24 (Fig, 13) y vertical™ (Fig. 14), éstas se nsan en estudios de 

dindmica de permeabilidad de pequeiios fragmentos de tejido™ anima aislado. 

Orificio de muestreo Orificio de muestreo 
Tajido 

5 « 
CEB . aaa 

‘) Ajustador hermético poe 

    

  

  

                            
    

  

  

Agitadores magnéticos 

Fig. 13 Celda de difusién horizontal™, 

  Tubo de muestreo 

Compartimento donador >» 

oe CC oe Tejido om 

Compartimento receptor |” a 
—> 

o> Agitador magnético 

Fig, 14 Celda de difusién vertical™, 
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CAPITULO If. HIPOTESIS Y OBJETIVOS 

“£1 aplicar agentes promotores de absorcién sobre tejido mucosal oral no queratinizado, 

permitira la disminucién de Ia barrera de permeabilidad de dicha membrana, lo que 

provocard un aumento en la velocidad de permeacién de los principios activos utilizados”. 

sx Caracterizar el comportamiento de permeacién de tres farmacos con diferente 

lipofilia a través de mucosa oral de cerdo, usando dos diferentes agentes promotores de 

absorcién (Azona® y Dermac SR-38"). 

zt Determinar el efecto de éstos promotores sobre el flujo de los farmacos. 

ve Comparar el flujo de los farmacos, de acuerdo a la aplicacién de los agentes 

promotores.
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CAPITULO I. PARTE EXPERIMENTAL 

1. MATERIALES. 

1.1 Material. 

* Tejido mucosal oral porcino. * Barras magnéticas. 

* Estuche de disecci6n. * Pipetas pasteur 

* Celdas de difusién tipo Franz. * Ceidas espectrofotométricas. 

* Material de vidrio en general. 

1.2 Reactivos. 

* Cloruro de sodio. (J.T. Baker} 

* Fosfato de sodio dibasico. (J.T. Baker) 

* Fosfato de potasio monobasico. (J.T. Baker) 

* Brij 68. (ICE Speciality Chemical) 

* Propilenglicol. (Spectrum Chemical Mfg) 

* Cafeina. (Sigma) 

* Ibuprofeno. (Helm de México S.A.) 

* 5-Fluorouracito. (Sigma) 

* Azona. (Whitby Research, Inc Richmond U.S.A.) 

* 4-deciloxazolidin-2-ona (Pharmetrix Div. of TCP) 

* Etanol. (90% Spectrum Chemical Mfg Corp.) 

* SSF (Abbott) 

1.3 Equipo. 

* Espectrofotémetro Mod. CARY. * Electrodo de pH Pasco scientific 08-92 

* Potenciémetro PASCO scientific. * Tarjeta CI-6507 series 6500 pH probe 

* Placa de agitacién de 15 plazas. *Termostato.
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2. METODOLOGIA. 

2.1 Curvas de calibracién. 

Se realizaron 2 sistemas diferentes para las curvas de calibracién. Cada punto de las curvas 

se realiz6 por triplicado. Los primeros se prepararon con solucién amortiguadora de fosfatos como 

solvente a los principios actives. El otro sisteme utilizado como solvente de los principios activos, fue 

la solucién amortiguadora de fosfatos con componentes celulares de ta mucosa oral porcina. Esta se 

elaboré adicionando a Ja solucién amortiguadora una mucosa bucal de cerdo completa por cada 2 L 

de solucién. Después de 24 horas de contacto con agitacién constante, la solucién se certrifugé y 

filtrd. 

2.2 Pruebas de solubilidad. 

Para determinar experimentalmente la solubilidad de los principios activos en la solucién 

amortiguadora de fosfatos (solucién receptora) y en el propilenglico! (vehiculo donador), se saturé un 

volumen conocido de éstos solventes con las principies actives. Después de mantener éstas soluciones 

a 37°C y agitacion constante, durante 24 h, se analizaron espectrofotométricamente. leyendo 2 las 

longitudes de onda de maxima absorcién correspondientes a cada principio activo. Cada experiencia 

se realiz6 por triplicado 

2.3 Permeaciones, 

La mucosa bucal fue obtenida del cerdo inmediatamente después del sacrificio. Et tejido 

muscular y conectivo se eliminé y la mucosa se conservé en solucién salina fisioldgica; 

posteriormente, se colocé el tejido mucosal en las celdas verticales de difusidn tipo Franz (Fig. 14), 

exponiendo un Area del tejido de 0.6876 & 0.0006 cm’ el cual se hidraté con solucién amortiguadora 

de fosfatos de pH 7.4 por 30 minutos. Posteriormente se cambiaron las soluciones donadora y 

receptora por una solucién sobresaturada de principio activo en propilenglicol y por solucién 

amortiguadora de fosfatos (pH 7.4), respectivamente. Finalmente se procedié a realizar las cinéticas 

de permeacién por 24 horas muestreando a las 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 24 horas, manteniendo una 

temperatura de 37°C y agitacién constante. Las experiencias se realizaron por sextuplicado. La 

concentracién del farmaco permeado se determiné por espectrofotometria UV.
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En el caso de Jas experiencias con agentes promotores de absorcién, después de hidratar el 

tejido, éste se traté durante una hora con 100 wl de una solucién 0.4 M del agente promotor; 

transcurrido el tiempo se removié la solucién con una gasa y se colocé la suspensién del farmaco, 

iniciando fa cinética de permeacién. 

Al final de la permeacién, se enjuagé 3 veces el compartimento donador con 2 mL de etanol 

al 90% cada ocasién; por otra parte se extrajo e| principio activo retenido en el tejido mucosal, 

exponiéndolo a un volumen de 4 mL de etanol al 90% por 24 h. para posteriormente leer 

espectrofotométricamente a ia Jongitud de onda de maxima absorcién correspondiente a cada 

principio activo.
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CAPITULO IV. RESULTADOS 

1. Curvas de calibracién. 

1.1 Cafeina 
  

   

  

   y= 00195 + 0 O452x 
y= 0.0868 + 0.05235 

= Sotn amor. 
Sol'n cicomy. memb. 

4a a0 

  

a 10 29 30 
Cone. (pgm) 
  

Fig. 15 Curvas de calibracién de Cafeina. 

La Fig. 15 muestra las curvas de calibracion preparadas con sol’n amortiguadora y con 

solucién con componentes membranales. La primera posee un r= 0.9991 y C.V.= 2.5820% y la 

curva preparada con sol’n con componentes de membrana, r= 0.9967 y C.V.= 8.5961%. El andlisis 

estadistico mostré que no hay diferencia significativa entre Jas pendientes de ambas curvas y ambas 

curvas pasan la prueba del intercepto (anexo a2). 
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Fig, 16 Curvas de calibracién de Ibuprofeno. 
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En cuanto a Ja curva de calibractén de Ibuprofeno con sol’n amortiguadora tiene un valor r= 

0.9995 y C.V.= 2.5965% y la curva con sol‘n con componentes de membrana posee un r= 0.9974 y 

C.V.= 9.8965%. No se encontré diferencia significativa emre las pendientes de ambas curvas y 

ambas curvas pasan la prueba del intercepto (anexo a2). 

1,3. 5-Fluororuracilo 
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Fig. 17 Curvas de calibracién de 5-fiuorouracilo. 

Finalmente la curva de sol‘n amortiguadora de 5-Fluorouracilo esta caracterizada por un 

valor de 17= 0.9998 y C.V.= 1.9301% y la curva con componentes de membrana, P= 0.9982 y 

C.V.= 8.6963%. De acuedo al andlisis estadistico de las curvas no se encontré diferencia 

significativa entre las pendientes de éstas y ambas curvas pasan la prueba del intercepto (anexo a2). 

2. Pruebas de solubilidad. 

De acuerdo a los resultados obtenidos en la prueba de solubilidad se reporta lo siguiente: 

Tabla VII. Datos de solubilidad (mg/mL) experimental de los principios activos utilizados. 

  

  

  

    

PRINC. ACVO. PROPILENGLICOL SOL'N AMORTIGUADORA 

(mg/mL) (mg/mL) 

Cafeina 17.0795 © 2.1410 23.9897 £ 0.7229 

Tbuprofeno 260.0015 & 2.3799 1.3196 & 0.0062 

5-Fluorouracilo 20.6342 + 0.8977 13.5163 & 0.0321       
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3. Permeaciones. 

Las velocidades de permeacién de cada principio activo se calcularon con Ja siguiente formula: 

J= (AQ/AN/S 

donde AQ/At = cantidad de soluto transferida por unidad de tiempo y S = superficie de exposicién. 

Tabla IX. Velocidades de permeacién (J = ug / h* cm?) 

  

  

  

  

PRINC. ACVQ, SIN PROMOTOGR DERMAC SR-38 AZONA” 

Cafeina 194.8292 £ 40.6138 | 180.6511 & 34.4425 4 381.6232 & 44.2805 

Ibuprofeno 132.1998 £ 18.8518 37.4740 £ 1.5271 | 147.0032 4 67.9061 

5-Fluorouracilo 128.8098 £ 6.1927 56.7716 £ 8.2909 ; 249.5667 & 28.6453         
  

En Jas siguientes tres figuras (fig. 18, 19 y 20) se comparan las cinéticas de permeacién de 

cada uno de los farmacos empleados, sin promotor y con los dos promotores propuestos. 
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Fig. 18 Cinética de permeacion de la Cafeina.
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Fig, 19 Cinética de permeacién del Ibuprofeno. 
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Fig 20 Cinética de permeacién del 5-Fluorouracilo. 

En e} tratamiento de la mucosa con solucién etanélica al final de la permeacién permitio 

determinar la cantidad de farmaco acumulada en éste tejido, como fo muestra la Fig. 21. 
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Fig. 21 Cantidad de farmaco retenido en Ia mucosa oral de cerdo.
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Por ultimo se calcularon los factores de promocidn de acuerdo a la siguiente formula: 

EF = Jp/ Jsp 

donde: Jp = velocidad de permeacién del principio activo utilizando un agente promotor y 

Jgp = velocidad de permeacin del principio activo sin uso de dicho agente. 

Tabla X. Factores de promocién. 

  

PROMOTOR CAFEINA IBUPROFENO §-FLUOROURACILO 
  

Azona 2.0209 £ 0.4821 1.1310 4 0.5468 1,941] # 0.2415 
  

  Dermat SR-38   0.9567 £ 0.2703   0.2883 & 0.0427   0.4416 £ 0.0679 
  

 



CAPITULO V. _ ANALISIS DE RESULTADOS 

De acuerdo a los resultados obtenidos la velocidad de permeacién de los tres principios 

activos sin uso de agente promotor, sigue el siguiente orden: Jog > Jip 2 Iszy; ésto implica que se 

absorbe con mayor velocidad el farmaco de lipofilia intermedia (Cafeina). El fendmeno encontrado, 

puede deberse muy probablemente, a que el farmaco mis lipofilico (Ibuprofeno) posee una gran 

afinidad por los componentes Hipidicos de la membrana mucosal; y a que el principio activo mas 

hidrofilico (5-Fluorouracilo) por la parte polar de las proteinas membranales; ésto se corrobora al 

observar la cantidad de Ibuprofenio depositada en la mucosa (722.7257 mg), misma que indica una 

mayor retencién de éste farmaco; de forma contraria se comporté Ja Cafeina, Ja cual presento un 

difusién rapida sin depositarse en el teiido. 

La accién de la Azona® como agente promotor ha sido asociada, por un lado, a la 

fluidizacién de lipidos de la bicapa y por otro lado a la formacién de espacios intercelulares. Los 

resultados muestran un aumento en et flujo de los tres farmacos tratados en éste estudio, que 

33.37.67 confirman la capacidad de promocién de dicha comparados con otros trabajos experimentales 

molécula para cualquier tipo de farmaco, independientemente de su grado de lipofilia. Sin embargo, 

con el uso del nuevo agente de absorcién (Dermac SR-38™) se observa un efecto totalmente opuesto 

al propuesto en estudios anteriores’: las velocidades de permeacién se ven disminuidas en 

comparacién con las cinéticas en las que no se utilizé agente; ésto podria sugerir una actividad 

retardadora por parte del Dermac SR-38™. Una observacién importante fue que con el Dermac SR- 

38™ Ja velocidad de permeacién de la Cafeina, no disminuyé significativamente en comparacién con 

la cinética del farmaco sin agente promotor; no asi con los otros dos principios activos (Ibuprofeno y 

$-Fluorouracilo) en donde Ja promocién de fa difusividad y Ja cantidad retenida disminuyd 

notoriamente. Por otra parte, se encontraron diferencias significativas entre la cantidad de Cafeina 

retenida en la mucosa sin y con promotor, encontrando una mayor retencién con el uso de Dermac 

SR-38™; probablemente ésto sea debido a la naturaleza dipolar del Dermac SR-38™ la cual captura 

al farmaco por su catacter nucleofilico.
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Son varios los factores que determinan el mecanismo de accién de un promotor. Diversos 

autores’ 1013923446 han empleado téenicas como la DSC, FTIR, y rayos-X, entre otras, para 

tratar de esclarecer su interaccién con los componentes membranales y por tanto su efecto en Ja 

barrera de permeabifidad, Hadgraft et al“ propone analizar la distribucién de carga de las 

moléculas moduladoras, ya que ésta propiedad puede condicionar su accién como promotoras o 

retardadoras, Es por ello, que en éste trabajo, se reatizaron modelajes moleculares con Unichem 4.1 

Oxford Molecular Inc. y Spartan 5.0 Wavefunction, Inc., de los cuales se obtuvo: la superficie 

electrostatica (Fig. 22), la distancia del anillo de la molécula del agente promotor, asi como el gasto 

energético del movimiento de éstas moléculas entre el] anillo y la cadena alquilica (Tabla XI). El 

andlisis de la distribucién de cargas en fos anillos, arrojé resultados muy interesantes, acordes a lo 

@ say, : 
encontrado por Hadgraft et al, mostrando que la Azona  posee una carga positiva uniforme, 

mientras que e] Dermac SR-38™ presenta una distribucién de carga dipolar; en el caso de la Azona 

su tendencia es la de repeler moléculas lipidicas membranales, permitiendo asi, la formacién de 

canales intercelulares, y favoreciendo consecuentemente, el paso de los farmacos; por otra parte el 

Dermac SR-38™ tiende a atraer moléculas lipidicas y por tanto dificulta el paso de los farmacos, 

debido al empaquetamiento entre el agente y los lipidos intercelulares, lo cual aparentemente 

incrementa el orden de la bicapa. 

En cuanto al movimiento libre de Jas moléculas, se observa que el gasto energético molecular 

es minimo, por tanto se asegura Ja formacién de un “poro” en el momento en que Ja molécula se 

encuentre en su forma plegada y que Ja cadena alquilica se haya insertado en los lipidos membranales 

del tejide, promoviendo la competicién por formar puentes de hidrégeno. El tamafio del “poro” se 

. : ® 
calcula con la distancia de la cabeza polar del agente promotor, en el caso de la Azona es mayor que 

el Dermac SR-38™, 

Tabla XI. Datos de fas estructuras de jos promotores. 
AH, = calor de formacién y p=momento dipolar 
  

PROMOTOR | OBSERVACIONES [ AH, (Kcal/mol) | » Debye) | DIST. DEL ANELLG (A) 
  

  

  

Azona lineal 128.5831 3.5623 3.9839 

Azona plegada ~128.3008 3.5195 6.1356 

S5R-38 lineal -142.6380 5.5193 4.1102 
    SR-38 plegada -140.1346 5.1619 3.5156            
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® 

Fig. 22, Superficie del potencial electrostatico de la Azona (izquierda) y del 4-deciloxazohdin-2-ona 

Dermac SR-38™ (derecha).
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@ 
Hadgraft et al’. propone fa disposicién de la Azona en la membrana celular de manera 

intercalada con los lipidos, y formando puentes de hidrégeno entre }as cabezas potares det promotor 
® 

con los grupos polares de los componentes de membrana. En el caso de la Azona argumenta la 

formacién de puentes de hidrégeno del grupo cetona de ésta con los hidroxilos de 1a ceramida; 

® 
permitiendo el paso del farmaco por el otro lado del anillo de la Azona , en donde no existe 

formacién de puentes de hidrégeno. 

- . 3 4 ® 
Finalmente podemos mencionar que la permeacién de Cafeina con Azona_presenté a las 3 

horas de iniciada la cinética, Ja difusién de farmaco maxima, encontrando posteriormente valores 

minimos de permeacion, los cuales no incrementaron significativamente la Q; por ello que el valor de 

flujo se caleulé con Ja pendiente de Ja curva hasta ef punto de las 3 horas, ésto no afecté en algo la 

promocién de la Azona’, incrementando la permeabilidad en un 100%, para éste lapso de tiempo, en 

comparacién con el contral. 

. : . ® ‘ : ; 
La experiencia de 5-Fluorouracilo con Azona mostré resultados semejantes a los obtenidos 

por Araki et al. 1992, observandose un incremento de 100% aproximadamente, mientras que con 

Ibuprofeno el incremento del flujo fue menor (EF 1.1310). En cuestién de cantidad de 5- 

fluorouracile depositada en el tejido resulté poco confiable en andlisis estadistico debido a la gran 

variabilidad en los resultados. 

: @ : - . te . 
El pretratamiento con Azona produjo una disminucién de aproximadamente 75% en la 

cantidad de Ibuprofeno retenido en el tejido, en comparacién con la cantidad retenida del farmaco en 

la membrana mucosal en la experiencia control; lo que pone de manifiesto una vez mds la capacidad 
° 

dela Azona para formar “poros”. 

Todas las permeaciones con el Dermac SR-38™ disminuyen las velocidades de flujo (J) en 

comparacién con las permeaciones sin promotor (Tabla EX.); en el caso de Ibuprofeno y 5- 

Fluorouracilo disminuyen a mds de Ja mitad y en el caso de la Cafeina su disminucién no es 

significativa.
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En las experiencias con ambos promotores, el orden de permeaciéa fue Jog > Isgu> da fo 

anterior confirma el comportamiento general’? de Jas sustancias permeantes, en donde se describe 

una distribucién normal (campana gaussiana) en el grafico de grado de lipofilia (log P) en funcién de 

la capacidad promotora (coef. de permeacién), asegurando asi el paso de farmacos de lipofilia media 

{en éste caso Cafeina) con mayor facilidad.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES 

1, El uso de SR-38™ sobre el tejido mucosal no queratinizado, no present6 un efecto 

promotor en la permeacién de los principios activos utilizados. 

2. Se encontré que la distribucién de carga dipolar en la molécula del Dermac SR-38™, 

propicia que ésta acttle como agente retardador de Ja permeacién en tejido mucosal no queratinizado. 

Se sugiere que la interaccién del Dermac $R-38™ con los lipidos intercelulares provoca la 

condensacién de las cadenas lipidicas, incrementando el orden y por lo tanto, dificultando el paso de 

los farmacos. 

3. En el caso de la Azona. se confirma el caracter promotor de permeacidn de ésta molécula, 

fundamentando as{ que ésta acttia como agente promotor de farmacos tanto lipofilicos como 

hidrofilicos. 

4. La formacién de un “poro” en Ia membrana celular esta limitada por el movimiento libre 

de las moléculas “promotoras”, lo cua! puede favorecer el paso de los farmacos.
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CAPITULO VIL. PERSPECTIVAS 

Los resultados obtenidos en éste trabajo, dan pauta para que se realicen estudios a profundidad, 

sobre todo en los siguientes rubros: 

Aplicacién de farmacos de diversas lipofilias, experimentando con un grupo mayor de éstos. 

Para el caso del Dermac SR-38 sera de gran utilidad dilucidar el mecanismo de accién 

aplicando técnicas como DSC, FTIR y/o rayos X. 

En cuanto al modelaje molecular, es conveniente enfrentar a dos moléculas (componente 

membranal y agente promotor) de manera teérica computacional y comparar Jas posibles 

interacciones de estos dos elementos segin el gasto energético, lo anterior nos MHevaré a una 

aproximacién de Jos sucesos in vitro realizados.
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ANEXO 

al.Monografia de los principios actives utilizados en el estudio. 

1. Cafeina®, 

CsHgNsO2 

PM 194,19 

Conocida como 7-metilteofilina, 1,3,7-trimetilxantina, metilteobromina, _1,3,7-trimetil-4,6- 

dioxopurina, cafeina anhidra, guaranina, teina, 1H-purina-2,6-diona,3,7-dihidro-} ,3,7-trimetil, 

coffeinum monohydricum 

4 
N > 

| 
Fig. 23. Estructura molecular de la Cafeina. 

CARACTERISTICAS: cristales blancos 0 polvo blanco cristalino, incoloro y de sabor amargo. Es 

un alealoide obtenido decafé; puede obtenerse por secamiento de Camelia 

sinesis o sintetizado en Jaboratorio. 

USOS-: estimnulante dei sistema nervioso central. 

SOLUBILIDAD: ligeramente soluble en pirroles y Acidos diluidos. Un gramo se disuelve en 6 mL de 

cloroformo, 600 mL de éter, 100 mL de benceno, 22mL de benceno hirviendo, 75 

mL de alcohol, 25 mL de alcohol a 60°C, 50 mL de acetona, 50 mL de agua y 6 

mL de agua a 80°C. La solubilidad de fa cafeina en agua es incrementada en 

presencia de 4cidos orgdnicos o sus sales alcalinas como benzoatos, salicilatos, 

citratos o cinamatos.
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Su bajo caracter basico provoca Ja no formacién de sales estables y frecuentemente sus sales 

son dcidos fuertes (hidroclorida o hidrobromida). 

COEFICIENTE DE PARTICION: Log P (ccanalagsa p74) = -0.07 

IDENTIFICACION: por UV, IR, HPLC, espectroscopia de masas, cromatografia de gases y capa 

fina y reacciones coloridas. La respuesta maxima en UV es de 272 nm en 

metanol, 273 en etanol, 272, 275 en HC10.1N y 275 en NaOH 0.1N. 
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  Fig, 24. Espectro UV experimental de la Cafeina.
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2. Ibuprofeno™, 

Ci3H:02 

PM 206.3 

Conocido como dcido 2-(4-isobutilfenil) propiénico. 

9 

HO 

Fig. 25. Estructura molecular del Ibuprofeno. 

CARACTERISTICAS: polvo o cristales blancos, posee un p.f. de 75-718°C y un pKa de 4.4 y 5.2. 

USOS: analgésico. 

SOLUBILIDAD: insoluble en agua, soluble en solventes orgdnicos, en etanol (0.667 g/mL), en 

coroformo (1 g/mL) y en éter (0.5 g/mL). 

COBFICIENTE DE PARTICION: Log P (ecnotagua) = 3.51 

IDENTIFICACION: por UV, IR, espectroscopia de masas, HPLC, cromatografia de capa fina y de 

gases y por reaccjones coloridas. La respuesta maxima en UV es de 265 y 273nm en alcali acuoso.
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Fig. 26. Espectro UV experimental del Ibuprofeno.
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3. 5-Fluorouracilo*!, 

C.H3FN,O2 

PM 130.1 

Conocido como 5-fluoropirimidina-2,4 (1 H, 3 #)-diona.. 

Fig, 27. Estructura molecular del 5-Fluorouracilo. 

CARACTERISTICAS: polvo blanco cristalino, se descompone a 282°C, posee un p.f. de 282°C y 

un pKa de 8.0 y 13.0. Es irritante en la piel y mucosas. 

USOS: en el tratamiento de cancer, antineoplasico. 

SOLUBILIDAD: escasamente soluble en agua, legeramente soluble en etanol, insoluble en 

cloroformo y éter. 

COEFICIENTE DE PARTICION: Log P ocaansvags) = ~0.95 

IDENTIFICACION: por UV, IR. La respuesta maxima en UV es de 265-266 nm en HCI! 0.1N.
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