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ACCION SOSTENIDA 

1.1 Generalidad••· 

En el tratamiento de una enfermedad es deseable, aunque 
no siempre es posible, mantener un nivel sanguineo y 
concentración tisular constantes del agente terapéuticamente 
activo por un periodo tan largo como sea requerido. Este ·ha 
sido el objetivo de un gran número de investigaciones para 
encontrar una forma adecuada de evitar oscilacj.ones en los 
niveles de fármaco que acompañan a la dosificación m~ltiple. 
(l) 

A principios de los años treintas, se intentó conseguir 
acción sostenida. por varios métodos como la combinación del· 
fármaco con sustancias que disminuyen su solubilidad , 
recubriéndolos con materiales que no se disuelven .. en el ácido 
estomacal, comprimiéndolos en tabletas compactas o 
incorporándo'los en emulsiones o suspensiones •. sin embargo, la 
cantidad y velocidad de liberación del fármaco· se vió 
fuertemente influenciada por las variaciones de paciente a 
paciente y . a efectoc ambientales ( tales como el pH del 
tracto gastrointestinal ). Además, tales métodos 
generalmente no permiten la liberación por periodos 
prolongados (mayores a 1 dia ). 

Mas recientemente se han desarrollado nuevas formas de 
acción sostenida. Esto se ha hecho embebiendo el fármaco en 
una pieza de polimero o colocándolo en una solución dentro de 
una bomba que libere al fármaco continuamente por periodos 
mayores·hasta de 5 años en una sola dosis. La velocidad de 
liberación es determinada solamente por el diseño del sistema 
polimérico o bomba (2) 

El significado de tales siste111as puede s~r apreciado 
considerando los niveles tipicos de f6nnaco resultantes de 
las formulaciones convencionales de dosificación, tales co1110 
tabletas, aerosoles, inyecciones, etc. En la mayoria de los 
casos , los niveles de farmaco alcanzan un mAximo Y. entonces 
disminuyen hasta un minimo , en el cual la ad1ninistración 
repetida es necesaria. Sin embargo, si las concentra1>iones 
minimas y lllAximas de fármaco caen por arriba del nivel tóxico 
o minimo efectivo, respectivamente, pueden resultar periodos 
alternos de toxicidad o ineficacia. Esto es particularmente 
problemático si el nivel tóxico y minimo efectivo son muy 
cercanos. El objetivo de los sistemas de acción sostenida es 
mantener la concentración de fármaco entre estos dos niveles 
en una sola .. forma de dosificación. Un sistema de acción 
sostenida debe liberar fArmaco continuamente con un patrón 
fijo predeterminado por un tiempo deseado. Idealmente, esto 
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produciria una concentración uniforme de fArm.aco en función 
del tiempo, requirit!ndose menore• dosis y causando menos 
efecto• colateral••· e fiq. 1 ,, 

---------- RANGO TERAPEUllCO 
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F !GURA Ho. 1 NIVELES PLASMTICÓS !JE rAR~CO Ot!TE!llOOS A PAllflR DE UH 

SISTEMA DE ACCIDH SOSTENllJll (GRArtCA IDEAl). 

1.z lleoaniaao• qeneralaa cie libarac:l.da de s:l.atuaa 
polia6r1coa da acoida aoataaida. 

Loa poliaeroa libaran f6naacoa por los mecanismos 
generales aiquientes: 

a) Difusión 
b)Control qu1m1co 
c)Activeción por eolventea 
d)Magnetismo. 
e)qtroa. 

a) El mecaniamo mAa colÑn ea la difusión. en el cual él 
f6r111aco miqra de una posición inicial en el poUmero a la 
superficie del mismo y entonces a trav6s de la piel. Dos 
tipos de siste11a11 controlados por difuslón han sido 
desarrollados: al tipo uml!rona y la watdz. !n el sistema 
tipo membrana, un núcleo de f6r11aco es rodeado por una 
pelicula polia6rica ( fiq. 2 ) que puede .ser hinchable o no 
hinebable, y la difusión del fAnaaco a travéa·del polimero es 
el paso que limita la velocidad de liberación. 

!•toa eiatemaa incluyen aaabranas, c6psulas, 
microc6psulas, llpoeomas y fibras ¡aciaa. Son •¡templo• de 
aeta tipo .d• •i•temaa el Ocusert: , proqeatasert: , alqunos 
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sistemas transdérmicoa . (HitrodiacR). Actualmente, los 
polímeros más amplia.mente usados clinicamente. para este tipo 
de im12lantes son loa silicones, hidroqeles tale'!!. como el 
llydron"R y el copolimero de acetato de vin.ilo y atilano .• · Estos 
polímeros son relativamente inertes, dificilmente 
biodegradablea, con buena biocompatibilidad, generalmente 
permeables solo a solutoa da bajo peso aolecular (P.M.< 600 ) 
y han sido componentes integrales da sistemas previamente 
aprobados por la administración ·de fármacos y alimentos 
(FDA). 

FARMCO DISPERSADO 
Elf EL PU.llti:RO 

\_' -- FARliACO DISPERSADO 
· lit EL POl. IHtRO 

FIGUM No. 2. SIS!EMA DE L!BERAC!!JI POR P!RIV.t!OM EN MElllMNA 

un·· próblama critlco, desde el punto de vista 
farmacéutico, es la capacidad para obtener velocidades de 
liberación de orden cero1 la principal Vllntaja de los 
sistemas tipo reaervorio es 111 facilidad con la· cual pueden 
ser diseftados para obtener esa cinética. La velocidad de 
liberación de membranas est6 determinada por la ecuación de 
difusión en estado estable de Fick: 

Ji*• -Dim dCi/dX (1) 

donde Dim es el coeficiente de 'difusión ~el f6rmaco el cual 
es independiente da la concentración, Ji es el flujo molar 
de fArm11co y dCi/dX es el gradiente de concentración de 
fármaco en la membrana ( ein hincha11iento. o einereeis del 
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fármaco en la membrana ( sin hinchamiento o sineresis del 
polímero¡, la ecuación (1) puede ser reescrita como: 

Ji• - Dim Aci/¡ (2) 

donde J es el grosor de la membrana. Para mantener un 
flujo constante, la diferencia de concentración dentro de la 
membrana , A Ci, debe permanecer constante . Esto •e puede 
hacer manteniendo· una concentración alta -de f6rmaco en la 
pared interna de la membrana. Para •lito, se puede colocar 
una carga de f6rmaco por arriba de la-solubilidad del mismo. 
Debido a que todo el Hrmaco est.t dis,ponible, la 
concentración del mismo en la pared interna aerA la 
solubilidad de saturación y se tendrá una liberación de orden 
cero .. 

Aunque se tiene la gr.an ventaja que en los sistemas tipo 
reservorio puede obteners·e una cinética de orden cero, 
también tienen varias desventajas. · Por ejemplo, estos 
sistemas qeneralmente son no biodegradables , por tanto, los 
implantes subcutáneos deben ser removidos·, Tambtén,estas 
membranas generalmente no liberan, por tiempos prolongados, 
fllrmacos de pesos moleculares al toa ( por ej. insulina ) 
Además pueden llegar. a tener fugas .. de f6rmaco por rompimiento 
o fractura de la membrana lo que· 'los hace poter¡cialmente mas 
peligrosos debido a una liberación rápida. Finalmente, estos 
sistemas son generalmente mas costosos que otros tipos de 
s~stemas de acción sostenida. 

El transporte a través de ·membranas ha sido estudiado 
extensamente y han aperecido excelentes revisiones en los 
ültimos años (3-5), Existen dos tipos· genfrales de 
membranas: (i) las peliculas poliméricaa homogéneas no 
porosas y (ii) las membranas microporosas. En el primer 
caso, el transporte de soluto ocurre. ·"j>or. un mec.,riismo de 
difusión-solución o partición. . El fármaco atraviesa la 
melllbrana por un proceso que involucra su disolución en la 
estructura de la membrana, aequido por una difusión del 
soluto a lo lar90 y entre los segmentos poliméricos. En la 
membrana microporosa, el f6rmaco-difunde a través de poros en 
la estructura del polimiero, más que entre las cadenas del 
mismo. 

En los si&t!!l!laB tipo aotriz el fáraaco es unitoraemente 
distribuido en un polimero ( fig 3 ). El paso:) .. iaitante de 
la velocidad es la difusión a trav6s de la 111atriz r·1-6, 7-29 
)Desde el punto de vista de fabricación, la facilidad para 
formar · eatos sistemas loa hace menos costosos que loa 
sistemas tipo reservorio. Sin embargo, debido .a la forma 
diferente en la cual se distribuye el fármaco, la cinética-de 
liberación qeneralmente no es de orden cero. La.solución a la 
ecuación de F.ick para una difus1ón transitoria: 
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.J_g. • Dia .i..~ 
it i) X 

(J) 

aueatra que, para la aayoria de loa experiaentoa 
convencionales de liberación y geoaetr1aa

1 
aiaplea, la 

velocidad da liberación aa proporciomi,l a t-i 2, donde t ea 
el tiaapo da liberación. 

TIEHPO O 

FARHACO DISPERSADO 
EH El PIUIERO 

(•) 

TIElt'O T 

TIElf'O O 

FARWICO DISrERSAOO 
EH El POl IHERO 

FARHACO DISPERSADO : e· . •EH El POl IHERO . \ ·" . . . . ;;..~ . 
(b) 

TIElt'O T 

FIGURA llo. :i. SISTEM'\ DE llBERAClllH TIPO ~TRIZ. (a) SISTEHA BIOEROSllllABlE 

(b) SISTEHA NO BIOEROSIOIWILE. 

Se han clasificado a loa aiataaaa tipo aatriz en cuatro 
catagoriaa ganaralea (7). Para cada una, existe una ecuación 
que puada uaarae para predecir la velocidad inicial da 
liberación ( haata 40' liberado) 



Ca•o l: El fárlllaco es molecularmente disuelto en la 
111atriz poli111érica y la difusión del Urmaco ocurre por un 
111ecanis1110 de •olución-difusión: 

dMi/Adt • 2Cd (Dilll/lf' ) 1/2 tl/2 (4) 

Caeo 2: El f6rmaco ea dispersado en la 111atriz polimérica 
( con una carga mayor a la solubilidad limite ) y la 
liberación ocurre por un mecanis•o de solución-difusión: 

dMi/Adt= 1/2[DimCs(2Cd - Ca) 11/2 tl/2 (5) 

Caso J: El f6rmaco es disuelto en la matriz polimérica y 
la difusión ocurre a través de poros llenos con agua: 

dMi/Adt a 2Cd(Diw/11")1/2 tl/2 (6) 

Caso 4: El f6rmaco es dispersado en la matriz polimérica 
y la liberación ocurre a través de poro$ lleno$

2
con agua: 

dMi/Adt • 1/2[Diwcsw(2Cd - Csw) Jl/2 t-1/ (7) 

En estas ecuacione•¡ dMi/Adt es la velocidad de 
liberación de f6rmaco por unidad de Area expuesta , es y csw 
son la solubilidad del farJDaco en el poli•ero y agua, 
respectivamente y Cd es la carga inicial de fArmaco ( 
soluble e insoluble ) del sistema. Las diferencias entre los 
casos donde la difusión del f6rmaco es a través de poros 
( casos 3 y 4 ) más que a través de la estructura del 
polimero ( casos 1 y 2 ) involucra correcciones para el 
coeficiente de difusión debido a la porosidad, e • y 
tortuosidad, T • En general; csw, la solubilidad del fármaco 
en el fluido, es usado 111as que Cs, la solubilidad en el 
polimero. La cantidad total de fár11aco liberado , Kt, puede 
ser obtenido de las ecuaciones (4), (5), (6) y (7) por simple 
integración del fluiQ sobre ai tie111po. En todos los casos Kt 
es proporcional a t1/2 

La razón de la dis111inución de la liberación con respecto 
al tiempo a partir de una matriz es debido a que el fármaco 
que se encuentra en la primera capa superficial es el que se 
libera ¡iri111ero y viaja una corta distancia1 en cambio, en las 
capas 84s profundas, la di•tancia qua tienen que recorrer las 
111oléculas de f6rmaco ee aayor. Un 111étodo recientemente 
explorado (45) para obtener cinética de orden cero en 
111Btrices es co111pensar el aumento de la distancia difusional 
con un increaento en el 6rea del f6rmaco. Varias formas han 
•ido probadas y el 111ejor re•ultado •e ha tenido en el 
cilindro que libera fármaco solo en la superficie interna y 
un he111isferio que es la111inado con recubri111iento impermeable 
por todos lados excepto por una pequeila cavidad en la cara 



central. 

Generalmente, los fármacos liberados de dispositivos 
tipo reservorio y matriz son pequeñas molliculas con pesos 
moleculares bajos y aunque las macromolliculas tales como las 
proteinas no. se espera que se liberen satisfactoriamente 
debido a sus coeficientes de difusión bajos, se ha conseCJUido 
liberación sostenida de moléculas grandes a partir de este 
tipo de sietemas. (30 - 33 ) 

b) Sistemas polimliricos controlados químicamente 

i) Sistemas bioerosionables (34 - 36) 
ii)Sietemae cadena pendiente (37 - 38 ) 

iii)Sistemas activadoa·por intercambio de 
iones.(45,48-50) 

c) Sietemas polimliricos activados por solventes 

i) Sistemas controlados por hinchamiento (39 - 43) 
ii) Sistemas controlados osmóticamente (3) 
iii)Sistemas controlados por presión hidrodinámica 

(44 - 45 ). 

d) Sistemas controlados magnéticamente (2,3,7,44) 

e) Otros 

i) Sistemas controlados por presión de vapor 
(44,46) 
ii.) Sistemas activados por ultrasonido (44,47) 
iii) Sistemas activados por diferencias en pH (45) 



ABSO~~ION TRl\NSDERHICA 

En un análisis farmacocinético reciente de la permeación 
dependiente del pi! de matrotexate, Wallace y Barnett (51) 
encontraron evidencia de rutas paralelas en el estrato 
córneo. La permeación de iones fue atribuido a vias. 
alternas. Michaels y colaboradores (52) estudiaron la· 
permeación de varios fármacos ionogénicos en estrato córneo 
humano estirpado y propusieron que los coeficientes de 
partición de formas ionizadas y no ionizadas, están en 
proporción a la relación de sus coeficientes de partición 
aceite-agua. swarbrlck y co}aboradores (53) encontraron que 
los coeficientes de permeabilidad para ácidos de cromo 
ionizados en estrato córneo estirpado, son de varios.órdenes 
logaritmicos menores que para las correspondientes especies 
no ionizadas. Flynn (54) sugirió que la difusión de iones a 
través de la matriz de queratina hidratada es posible, pero 
enfatizó que esta via es restringida. La partición y 
difusión de pares iones en los Upidos del estrato córneo 
también es posible. Oakley y swarbrick (55) demostraron por 
medio de un fármaco modelo (nicotina) ,'· que la forma no 
ionizada difunde a través de los lipidos y la forma ionizada 
en regiones hidratadas y a travé~ del citoplasma de los 
queratinocitos. 

Para el entendimiento de la infusión transdérmica de, 
fá'rmacos, la ·organización de la . piel puede ser representada 
por un modelo simplificado de multicapas como se muestra en 
la siguiente figura: 

rsrn1no tORllLo CAN1 tAr ILAR 

1 
1 RCD Cl\rtLP.ll 
1 

f-
lPIOlRMIS 1 DERMIS 

t tRCUlf\C 11)11 
SAllliUlllt:A 

T[JIOO SUBCUTAllCO 

F!GUnA llo. ~ OlllGnl\1111 S!Hf'l!FICllOO OE LAS Cllf'l\S OE LA PIEL 
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Por muchas décadas la piel ha sido utili~ada como sitio 
de administración de fármacos dermatológicos para obtener una 
acción farmacológica localizada en los tejidos de la piel. 
En este caso, se considera qu·e la molécula difunde al tejido 
"blanco" en la piel para producir su efecto terapéutico antes 
de ser distribuido a la circulación sanguinea para su 
posterior eliminación. La hidrocortisona es un ejemplo. 

En el caso de que la piel sirva como puerta de entrada 
para fármacos sistémicamente activos ( por ej. escopolamina y 
nitroglicerina ) , se considera que las moléculas aplicadas 
tópicamente se absorberán primero en la circulación sanguinea 
y entonces es distribuido y transportado al tejido "blanco" 
el cual puede estar relativamente lejos de la zona de 
aplicación para obtener su acción terapéutica. Lo anterior 
se esquematiza en el siguiente diagrama: 

t1W no. s 01.1aw.t t1t: Lo\ un rosrru:s LLUllS w. Atettll ar: 
1.M fl.MtCO PAQ nowtl\ W ct(C10 ,.lbtltCW..Ollto. 

Crrtvr11"'U1lltt11tttn1t•Ut.tncl6'1ffffn.1codtltlU­
deHbfiucl6", 

Para que un fármaco sistémicamente activo alcance el 
tejido ."blanco" desde el sitio de administración sobre la 
superficie de la piel, éste debe poseer algunas propiedades 
fisicoquimicas que faciliten su permeación a través de los 
diferentes tejidos de la piel, sobre todo del estrato córneo. 

A lo largo del curso de permeación en piel, una molécula 
de fármaco encontrará un número de resistencias difusionales 
que se oponen a la penetración por las diferentes capas de la 
piel (fig 6) 

9 



tslRlllO 
CORll&O 

1
1 •• 

Rae --'-'"--­

cr1ouMn DltMIS 

C IRCUlllC 1011 

\ 

llJIDO SUUCUTAllEO 

flGUM No. 6 011\GMHA Sllf'llFICAVO DE LA PIEL ~KISTRAHDO LAS 

DlfEREll,TES RESISTEllCIAS WE SE PRESENTAH PARA El PASO DE UH FAR 
~11\CO A TRAVES DE ESTE TEJIDO. 

La resistencia difuillonal total (Rs) para una molécula 
de fárl\laco durante el curso de permeación a través de los 
tejidos de la piel y subsecuente entrada a la red capilar 
para la absorción a lil circulación general ea descrlta,por: 

Rs = Rsc + Re + RPd + Rt (8) 

Rs • -1w<_ + _hL + --'1l!!L- + __¡_;___ (9) 
Dsc!IJll DeKe Dpd Kpd Fcnlls 

Donde R,H,D y K ·son la resistencia difusional ,·· gro!lor, 
difusividad y coeficiente de partición , · respecttva111enté1 y 
los suscritos a,ao,e, y pd •• refieren a la piel, estrato 
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córneo, epidermis y a la capa papilar en la dermis, 
respectivamente; y Rt y Fcn representan la resistencia a la 
transferencia y la velocidad de flujo sanguineo en la red 
capilar, respectivamente. 

La resistencia difusional principal reside en el estrato 
córneo por lo que juega el papel de liaitante de·la velocidad 
en el proceso de permeación transdérmico total (56, 57 - 61) 

El coeficiente de permeabilidad:· t.ransdérmica (Psc) ;' el 
cual es el reciproco de la resistencia· difusional a través 
del estrato córneo puede . ser definido por la siguiente 
expresión matemática: 

Psc = l/Rsc = ~( 1.16 + 0.0017Kpl Dim/Dpg) 
Hsc ( .Q...1§, 11119. )+l 

Kpl Dlm 
(10) 

Donde Kpa es el coeficiente de distribución de las 
moléculas penetrantes entre el gel protéico y la solución 
penetrante aplicada al equilibrio; Opg es el coeficiente de 
difusión de las moléculas penetrantes en el gel pco~éicor Hsc 
es el grosor del estrato córneo; Kpl es el coeficiente de 
distribución de las moléculas penetrantes entre la matriz 
lipidica y el gel protéicor Dlm es el coeficiente de·. 
distribución en la matriz lipidica. La ecuación (10) sugiere 
que el coeficiente de permeabilidad (Psc) del estrato córneo 
para alguna molécula penetrante es determinado por 2 
parámetros fisicoquimicos: KpaOpg/Hsc y KplDlm/Dpg. 

Si un fármaco aplicado sobre la superficie de la piel 
está en una formulación simple en solución ( por tanto, no 
ocurren interacciones fisicoquimicas entre las moléculas de 
fármaco y la composición de la formulación ) , la 
concentración de fármaco absorbido (Cb) en el cuerpo puede 
ser descrito por una simple expresión matemática (ec. 11) si 
el patrón farmacocinético del fármaco se sabe que sigue un·· 
modelo abierto de un compartimiento. (fig. 7) 

Cb = !fármaco)a Ka fExp-Ke t - Exp-Ka t¡ (11) 
Vd Ka - Ke 

La ecuación (11) indica que la concentración de fármaco 
en el cuerpo es una función de la cantidad de fármac'! 
absorbido en los tejidos de la piel, (fármaco)a , el volumen 
de distribución, Vd, la constante de velocidad de absorción 
en piel, Ka, la constante de velocidad de eliainació~, Ke, y 
la duración de administración de fármaco , ·t. El tér11ino Ke: 
es reemplazado por una constante compuesta de velocidad para 
la eliminación del fármaco, si el patrón farmacocinético 
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es descrito de una mejor manera por un modelo abierto de 
m~ltiples compartimientos 

(SJAATO CORnro UrA rAPHAA 

1 
(FAlll'ACO) _!ll 

1 SOC,IJCIOll ~
. ¿ 

' IUllH'CO)a• 

'""'""' 

Cll~l,U..tltll SAllGUl!ICA 

FIGURA No. 7 D!AGRAI~ DE ABSORCION DE UN FARHACO EN 

SOLUCION A TRAVES DE LA PIEL. Ka representa la constan 

te de absorc t ón. 

La velocidad del proceso total de permeación depende 
criticamente del paso mAs lento. Por tanto, se pueden nombrar 
minimo 3 regiones que pueden limitar la velocidad por varias 
condiciones. Una región es el vehiculo ( en el ceso de una 
forma tradicional de dosificación ) o dispositivo ( en el 
caso de un sistema transdArmico ) Un dispositivo 
trensdArmico puede contener su propia barrera limitente de la 
velocidad o simplemente les carecteristicas difusionales son 
tales que el transporte a través del vehiculo o dispositivo 
son más bajas que a través de la piel. Una segunda 
localización posible ( como se ha mencionado antes ) del paso 
limitante de le velocidad es el estrato córneo. La porción 
viable de la epidermis y la dermis son usualmente 
consideradas en conjunto como la tercera reglón de control de 
permeaclón debido a que ambas son esencialmente de naturaleza 
acuosa (57) 
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La velocidad de permeación , dQ/dt, a través de las 
diferentes capas de la piel puede ser expresada en forma 
matemática como: 

dQ/dt = Ps (Cd - Cr) (i2) 

donde Cd y Cr son las concentraciones del penetrante en la 
fase donadora ( concentración de fármaco· sobre la superficie 
del estrato córneo ) y en la fase receptora ( circulación 
sistémica ) , respectivamente, y Ps es el coeficiente de 
permeabilidad total en los tejidos de la piel para la 
molécula penetrante y es definida por: · · 

Ps = Kss osa/ ha (13) 

donde Kss es el coeficiente de partición de la molécula 
penetrante para la partición de un sistema ·transdérmico de 
liberación de fármaco al estrato córneo,; Dss es la 
difusividad aparente en estado pseudoestable a través. de las 
capas de la piel; y hs. es el grosor total de los tejidos de 
la piel para la penetración. El coeficiente de permeabilidad 
(Ps) para un penetrante puede ser considerado como un valor 
constante, si los términos Kss, Dss y hs en la ecuación (13) 
permanecen constantes bajo ciertas condiciones. 

El análisis de la ecuación (12) sugiere que para obtener 
una velocidad constante de permeación de fármaco, se requiere 
mantener una.condición en la cual la concentración de fármaco 
en la superficie del estrato córneo (Cd) consistente y 
esencialmente sea mayor que la concentración en el cuerpo 
(Cr), por lo que Cd >>> Cr; bajo tal condición, la ecuación 
(12) puede ser reducida a: 

dQ/dt a Ps Cd (14) 

y la velocidad de permeación en piel (dQ/dt) seria 
constante, si la magnitud de Cd permanece aproximadamente 
constante a través del curso de permeación en piel. Para 
mantener Cd en un nivel constante, es necesario hacer que el 
fármaco sea liberado a una velocidad (Rd) que sea constante o 
siempre mayor que la velocidad de absorción en piel (Ra) por 
lo que Rd >>> Ra. Haciendo Rd aayor que Ra, la concentración 
de fármaco en la superficie de la piel (Cd) es mantenido a un 
nivel igual o mayor que la solubilidad de equilibrio ( o 
saturación ) en el estrato· córneo ( ces) por lo que Cd > ces 
; y una velocidad máxima de permeación en piel (dQ/dt)m, como 
se expresa en la ecuación (15), será obtenida: 

(15) 

Aparentemente, la magnitud de (dQ/dt)m es determinado por el 
coeficiente de permeabilidad (Ps) de la piel al fármaco y la 
solubilidad de equilibrio del fármaco en el estrato córneo 
(ces) y se tendria una gráfica similar a la siguiente: 
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e 

FIGURA !lo. ~ GMFICA TEORlCA DEL fltJJO DE PERHEACIOll 
DE FARllACO A lRAVES DE LA PIEL (J) COOTRA LA COllCEllTRA­

CIOll DE FARHACO EH LOS FLUIDOS SOBRE LA PIEL (C). es -
representa la concentración de saturación. 
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Reciente111ente, Tojo (61) desarrolló. au •odelo de bloques al 
azar para la permeación de f6nacos a través del estrato 
córneo el cual predice el efecto de la configuración fiaica y 
la composición quimica de esta barrera sobre la permeabilidad 
de fármacos en piel. 



SISTEMAS TRANS.DERMICOS DE LIBERAC:ION DE FARMACOS 

3.1 Anteae4ent•• 

El .Potenciál de uso' de la piel como puerta de entrada da 
fármacos· ha sido reconocida por muchos al\011 lo cual es 
evidenciado por el desarrollo de "parches" medicados. Por 
definición , el parche es un sistema de liberación de fármaco 
diseflado para la aplicación externa, 1011 cuales.son 
fabricados con materiales adhesivos naturales y con un 
balance apropiado de fuerzas cohesivas y 'ate a su vez unido 
a un soporte. Este balance apropiado tambi.in provee una 
buena unión·a la piel. (fig. 9). 

SOflornE 

"--,,_.,,,,,....,...,,.,. 
~·:.: .. ·.:¡~:.-..·::•:~] HllRBA5 Jl:DltfllAltS/M!iE DC r.om r=--=· 

llNU D[ LIDUIACIOH 

F.IGURA No. 9 PARCHE 1-EDICAIJO CON HIERBAS 1€DICINALES. 
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Históricamente, el parche medicado puede· ser visto como 
la primer idea humana de desarrollo de un sistema 
transdérmico de liberación de fármaco. 

El uso de •parches• medicados puede remontarse cientos 
de años atrás en la antiqua China. Las primeras generaciones 
de .parches medicados tienden a contener múltiples 
ingredientes de hierbas medicinales y son indicados para 
acción localizada en los tejidos directamente debajo del 
sitio de aplicación los cuales aún están comercialmente 
disponibles. 

También en el Japón existen con el nombre de cataplasmas 
( un ejemplo es el salonplas ) . Aunque se formulan con 
múltiples ingredientes ( hasta 6 agentes terapéuticos ) , la 
formulación ha sido mejorada y ahora contiene los fármacos 
purificados. 

Los parches medicados también han existido desde hace 
varias décadas en la medicina occidental. En los Estados 
Unidos se han listado 3 parches medicados en los compendios 
oficiales desde hace casi 40 años. (62,63): 

1) Parche de bel~adona 
2) Parche mustard ( con alil isotiocianato 
3) Parche de ácido salicilico. 

3~2 Definición 

En términos generales un sistema transdérmico puede ser 
definido como un reservorio de uno o más fármacos, el cual es 
fabricado con uno ó varios polimeros y está diseñado para la 
administración local o sistémica. 

3.3 ventaja• y 4esventajae. 

Entre las ventajas de los sistemas transdérmicos se 
incluyen: 

·Evita los riesgos e inconveniencias de la terapia 
intravenosa. 

·Permite el uso de agentes farmacológicamente activos 
con vidas medias biológicamente cortas. 

•Evita la variación en la absorción y metabolismo 
algunas veces asociado con la terapia oral. 

·Permite el uso de menores dosis diarias de fármaco, 
debido a la liberación prolongada del mismo en el 
requerimiento terapéutico necesario. 

•Provee un régimen simplificado de dosificación. 
•Permite una rápida terminación de la terapia retirando 

el sistema de la superficie de la piel. 
Disminuye la posibilidad de dosis bajas o sobredosis, 

debido al reducido metabolismo en higado y continua absorción 
de fármaco. 
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Sin embargo, la ruta transdénnica no. es apropiada para 
fármacos que irritan o sensibilizan la piel y están 
restringidos, por el área supe.rficial del sistema de 
liberación, a fármacos potentes que requieren ser 
administrados sobre una base crónica. Por otro lado. estos 
sistemas pueden tener un tiempo' de latencia (tlag) 
significativo ( hasta 2 - 6 hrs ) antes que la circulación 
sistémica alcance un estado estable ( o pseudoestable ) 
debido a la lenta difusión del fármaco de la superficie de la 
piel a los vasos sanguineos. Por tanto, la liberación 
transdérmica puede ser más deseable para tratamiento crónico 
que para agudo. (2,65) 

Actualmente, para la aprobación de un nuevo sistema 
transdérmico, se debe cubrir de una serie de requerimientos 
reguladores que incluyen deaostraciones de seguridad en 
términos de irritaciones locales y ·.toxicidad sistémica, 
pruebas clinicas de eficacia, estudios de biodisponibilidad y 
farmacocinética y, en varios casos, estudios adicionales de 
metabolismo, entre otros.(64) 

3.3 Propie4e4e• 4el firasoo. 

En el desarrollo de un sistema transdérmico, es deseable 
que el fármaco posea ciertas caracteristicas (1, 66) por lo 
que se deben considerar aspectos tales como: 

a)Propiedades farmacológicas 
·Farmacocinética 
· Farmacodinamia 
·Indice terapéutico y margen de seguridad 
•Potencia· 

b)Propiedades fisicoquimicas 
·Estabilidad 
·Peso molecular (generalmente menor de 1000) 
·Punto de fusión (menor de 200° F) 
•Solubilidad 
·Solubilidad en agua y aceite mineral mayor que l 

mg/111 
·pH entre 5 y 9 para una solución acuosa 

c)Propiedades biológicas 
•Vida media biológica corta 
·No alergénico 
•Metabolismo ( que no se produzcan metabolitos 

tóxicos ) 
·etc. 

Si el fármaco es administrado tópicamente mediante un 
sistema da liberación de acción sostenida que libere las 
moléculas a una velocidad programada, y la velocidad de 
liberación del sistema transdénnico es significativamente 
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menor que la velocidad de absorción percutAnea, entonces el 
proceso de liberación de f6rmaco jugarA el papel de control 
del nivel sanguineo de dicho f6nnaco; De esta 11anera, 
suponiendo que el fAnnaco es depositado a la superficie de la 
piel a través de un sistema de liberación de orden cero (fig 
10), en estado ea table eerA obtenido un nivel·.sanguineo · · 

FIGURA llo. 10 DIAGRAl'A DE LiBERACIOll DE UH FARMllCO 

A PAIÍflR DE Ull s1sm111 lRllllSDERMICO (LIBERACIOll DE OR­

DEll CERO) Y SU AllSORCIOll A lRllVES DE LA PIEL. Ko repr! 
senta la constante de 1 lberacl6n de orden· cero y Ka la 

constante de absorción a travl!s de la piel. 

constante y serA lineal en función de la velocidad de 
liberación de fár111aco (Ka) e inversamente proporcional a la 
constante de velocidad de eliainación y al volllllen de 
distribución (Vd) 

Fase inicial: 
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Cs •___Kg__ (1 - Exp-Ke t¡ 
l<eVd 

Fa•e en estado estable ( o pseudoestable J 

Cs •___Kg__ 
l<eVd 

(16) 

(17) 

La ecuación (17) indica que lo~ niveles sanguineos 
pueden ser controlados en un rango terapéutico deseado 
mediante la programación de la •agnitud de Ko del sistema de 
liberación ( ya que Ke y Dv son propiedades farmacocinéticas 
intr1nseeas del f6rmaco ) 

Por otro lado, si el f6rmaco es administrado mediante un 
sistema transdérmico que libere las moléculas con una 
constante de velocidad de primer orden (K1 ), el nivel 
sanguineo de f6rmaco estar6 descrito por la ecuación (18) 
(fig.no.11) 

c8 • l.i_lf6rmacoldds (Exp-K• t - Exp-Kl t¡ 
(111 - Ke) Vd 

CS1ilAlO COPUfO CArA P.V\ll\R 
Sl!ol["' L'[ t IUllll\ClUlt bt. ! f lt.D CArllAlt 

IMl~CO~~'Yb; ~·1::.! 

tlRCdtACICWI 
VJICUIMlA 
i 

(' ~ 
IJARl~to), K (rAWW1co)1 

.. 
. ..... ""' 1lJ IDO 5"ICUtAllC1l 

FIGURA flo. 11 DIAGRAI°" DE LIBERACIOH DE Uff FARfVICO A 

PARTIR DE un SISTEfV\ TRl\NSDERIUCO (l!BERACION DE PRIMER 
ORDElf) V SU ABSORCIOH A lRAVES DE LA PIEL. k¡ represen_ 

ta la constante de l lberac Ión de primer orden y ka la -
constante de absorcl6n a traves de la piel. 

(18) 
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En este caso, la concentración de fármaco en la 
circulación sanguinea {Ce) , dependerá de la dosis de carga 
del agente activo en el sistema de liberacióñ-" .(fármaco)dds. 
Algün cambio en la dosis de carga afectará el nivel aanguineo 
de fármaco, 

Posteriormente, si el sistema tranadtrmico de liberación 
administra el fármaco a le superfic.ie de la piel bajo un 
proceso coritrolaf.9. por difusión en •atriz con un. perfil de 
velocidad Q va t 1 2 (o K1¡2I (flg 12), el nivel aanguineo de 
fármaco será proporcional a la raiz cuadrada de la· dosis de 
carga del agente . ter~'/~uticamente activo en el sistema de 
liberación, (fármaco) dds (ecuación 19 ). 

~l'Htlft DE L1BlRACIOll M lSlllA10 CAPA rAPltAR CIR.CIA.ACIOH SAMGUllltA 
U.Rt'-tO t011RCA.ADO POll fORrltO ! ltD CArlLAR } 

"'"'1 ............ r1.11· --":'..! .{fARl\\CO)'!'f4, ¡ 

"' ... " 
(fA;l\11.COJ,~ 'trARl\lCIJ)1 -

ctt0t1.ot l[JIOO SUDCl!TAtttO 

FIGURI\ Ho. 12 011\Glll\WI DE LIBERl\CIOll DE Ull FARllACO 11 

PARTIR DE UH SISTElll\ 1RAllSUERMICO TIPO f\ATRIZ ~ S\I AB­

SORCIOll A 1RJIVES DE. ~A PIEL. K112 representa la cons­
tante de 1 fberaclón de un sistema t1po matriz y .Ka la_ 

.constante de absorción a través de la piel. 

ce m H1L.2.lfármeco!~ [Exp-Ke t ~ Exp-Kl/2 t¡ (19) 
-(Kl/2 - Ke)Vd 

En ambos casos (figa. 12 Y. ÜI'.. los perfiles da 
concentración de fármaco en la circulación sanguinas serán 
dependientes de la •agnitud relativa de la velocidad de 
liberación de fármaco (K¡ o K1¡21 y de la constante 'de 
elimación para el f6niaco (KeJ y asi como a~ volun¡en de 
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distribución (Vd) • La velocidad de lib.eración puede ser 
controlada en una magnitud la cual es susbtancialmente'nayor 
que Ke. Bajo esta condición, las ecuaciones (18) y (19) 
pueden simplificarse. 
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TECNOLOGIA DE SISTEMAS TRANSDERMICOS 

En los últimos años se han desarrollado exitosamente 4 
sistemas diferentes de acuerdo a su base tecnológica: 

a)Bist .. •• trans4éraicos coatrcla4os por psrasaoiós •a 
•Blll>rana. 

En este sistema, el reservarlo de fármaco es englobado entre 
una lámina plástico-metálica y una membrana polimérica que 
controla la velocidad de liberación. Las moléculas de 
fármaco son liberadas sólo a través de dicha membrana. El 
compartimiento reservorio puede formarse con las particulas 
sólidas de fármaco en forma pura; dispersando el fármaco 
homogéneamente eh una matriz polimérica sólida ( por ejemplo 
adhesivo de poliisobutileno ) , suspendiendo el fármaco en un 
medio viscoso no filtrable ( por ejemplo silicón fluido) para 
formar una suspensión similar a una pasta, o disolviéndolo en 
un solvente liberable ( por ejemplo alcohol aiquilico ) para 
formar una solución· clara. La membrana que controla la 
velocidad de liberación puede ser una membrana polimérica 
microporosa o no porosa, por ej el copolimero de etileno y 
acetato de vinilo, con una permeabilidad especifica al 
fármaco. Sobre la superficie externa de esta membrana , una 
capa delgada de un polimero adhesivo sensible a la presión, 
hipoalergénico y. compatible con el fármaco ( por ejemplo 
adhesivo de poliisobutileno o silicón ) para proveer intimo 
contacto del sistema con piel. (fig 13). 

La velocidad de liberación de este sistema puede ser 
variada cambiando la composición del reservorio de fármaco, 
el coeficiente de permeabilidad y/o el grosor de la membrana 
que cantrola la velocidad. Algunos ejemplos son el transderm­
Nitro (2,44,66,67,114,llSi para la meiicación una vez a1 dia 
de angina péctoris; el transderm-scop (2,44,66,68) para la 
protección P[ir J dias dé náucea inducida por aovimiento; al. 
Catapres-TTS (44,69,73'115) para la terapia semanal de 
hipertensión, Estraderm (44, 71, 115) ·para el tratamiento 2 
veces por semana de sindroaes postmenopáusicos. 

En este tipo de sistemas, la velocidad intrinseca de 
liberación (dQ/dt) e~ teóricamente const~nte, y está. definida 
como sique= 

dQ/dt Cp (20) 
l/Pm + l/Pd 

donde: 

Cp ª Concentración de fármaco en el reservorio 
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Pm ª Coeficiente de per-.eabilidad en la membrana de control 
de la velocidad 
Pd • Coeficiente de permeabilidad de la capa hidrodinAmica de 
difusión existente en la superficie de la aelftbrana. 

RE~ERVORIO OE fARl·\>\CO ! .. 

MHllRANA POl UIER 1 CA DE 
CONlROL DE PERHEAC IOll 
(NO POROSA O HICROPOROSA) 

l.·· LAHlllA llFERllEAOLE 

FIGURA llo. 13 · S!SlEMll lRANSOERHICO TIPO PERHEACIO!l EH 

Hl:fllRANA 

Los coeficientes de pe1:11eabilidad Pll y Pd son definidos 
como: 

Pll • 151!/rli!D 
h• 

Pd • la/alld 
hd 

(21) 

(22) 

23 



Donde 
l<ll/r • Coeficiente de partición interfacial de las 

moléculas de f6rmaco del reservarlo a la membrana 

Ka/m Coeficiente de partición para la partición 
interfacial de las moléculas de fármaco de la membrana a la 
capa acuosa de difusión. 

Dm • Coeficiente de difusión en la membrana de control 
de la velocidad. 

Dd = Coeficiente de difusión en la capa acuosa de 
difusión. 

hm = grosor de la membrana de control de la velocidad. 

hd = grosor de la capa acuosa de difusión. 

una sustitución de las ecuaciones (21) y (22) para Pm y 
Pd en la ecuación (20), seguido de la integración de la 
ecuación resultante produce lo siguiente: 

Q/t = Km/r Ka/m Dm Cp (23) 
Klll/r Dm hd + Ka/m Dd hm 

En el caso de una membrana microporosa, la porosidad y 
tortuosidad deben tomarse en consideración en el cálculo de 
los valores de Dm y Dd. 

La ecuación (23) define la velocidad de liberación de 
f6rmaco en estado estable controlado por permeación en 
membrana. · 

b) Sist .. as trans4éraioos tipo 4isperaión sn a4hasivo. 

En este tipo de sistemas, el reservorio de f6rmaco es 
formulado por dispersión directa del principio activo en un 
polimero adhesivo ( por ejemplo poliisobutileno o 
poliacrilato ) y entonces extendiendo el adhesivo medicado, 
usando un solvente o fundiendo con calor sobre una superficie 
plana de un soporte impermeable al f6rmaco para formar una 
sola capa ó m.iltiples capas de reservarlo de f6rmaco. Los 
perfiles de liberación de fármaco de este tipo de sistemas no 
es constante al igual que se espera para un proceso 
controlado por matriz ( fig.14). 

Algunos ejemplos son el sistema transdérmico de 
liberación de dinitrato de iaosorbida (frandol-Tape) (59,115) 
y el Nitro-ourK (59,114,115) de liberación de nitroglicerina. 
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ADllESIVO CARGADO . 
COIÍ tARW.CO / rtl IClllA ""'ERl~Aoti 

" tm§"ii:nn'?á_tCGl1;?t!'!ltRJ!I~ 
~ ltHEA OC llDtMCIOll 

FIGURll No. 14 'SISTEW. lM!ISOERHICO TIPO OISPERSJON 
EN AOllESI VO. 

Para evitar los perfiles de liberación de fármaco no 
constantes, este tipo de·aistemas pueden ser modificados para 
tener una carga de f 6rmaco variada en una forma incrementada 
para formar un gradiente de reservarlos de f6rmaco a través 
de multiléminee de adhesivo (fig.15) 

La velocidad de liberación de f6rmaco a travl!s de este 
tipo de sistemas puede ser expresada por: 

dQ/dt - ~~K=ª~'-r_pKª~- A(ha) 
ha(t) 

(24) 

En esta ecuación, el grosor de la capa de adhesivo para 
que las mol4culas difundan, va aumentando con •l ti .. po 
(ha(t)). Para compensar eat• aumento en el camino difusional 
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con el tiempo como resultado de una depleción de fármaco por 
la liberación, el nivel de carga tambi•n es aumentado 
proporcionalmente (A(ha)), Asi, teóricamente se produce un 
perfil constante liberación. Los t•rminos Ka/r y Da son el 
coeficiente de partición de las 11101•culaa de fármaco de la 
membrána a la capa acuosa de difusión y el coeficiente de 
difusión del fármaco en el adhesivo 

SISlEW.S TRAllSOERHICOS UE LIBE.RAC!Oll UE 

FARW.CO CotlTROlADOS POR. GRi,OIEHTE DE RESERVORIOS 

PLACA IETALICA O Pll\SJICI\. 
llU'ERHEAUL t AL FARKtl.CO 

:: ~?t??~t?::?r? ·~:A~t~~,~:~~:EHT( 
'"1>l¡>lljl 

CAPA ADHESIVA 

FIGURA flo. 15 SISTH\11 TRANSDERMICO TIPO DISPERSION 

EN ADHESIVO CONTROLADO POR GRADIENTE DE RESERVORIOS. 

Un ejemplo de estos sistemas ea el DeponitR de 
liberación de nitroglicerina. 
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o)Slstemae traned6raioos controlados por difusión en matris. 

En este método, el reservarlo es formado por dispersión 
homogénea del f6rma<:o sólido en una matriz lipofilica o 
hidrofilica y el polimero medicado es entonces moldeado en 
discos con un Area superficial definida y un grosor 
controlado. El disco polim~rico contertlendo el reservarlo de 
fármaco entonces montado sobre una base oclusiva en un 
compartimiento fabricado de un soporte pl6stico impermeable 
al f6r111aco. (fig.16). 

COJIH ABSQl:l.DENt[ 

BASE OCLUSIVA • Al FAR~CÓ ~__t 
SOPORTE rtASTICO Ul'ERllEAtlLE 

( llOJA ll< ALUltllllOl ' ·. 

~~~ ' ···r········ 
CIHTA·ADHESIVA 

RESERVOnto DE fAP.tVICO 

(FARlfltO/flltRlt rOLtlf.RltAj 

FIGURA Ho. 16 s1sm111 TRAffSDERHICO TIPO W\TRIZ. 

En lugar de aplicar un polimero adhesivo directamente 
sobre la superficie del disco medicado, como en los 
anteriores sistemas mencionados, en este caso se utiliza una 
cinta alrededor da dicho disco. 
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La velocidad de liberación instantánea de fármaco a 
partir de este sistema es definida por: 

dQ/dt = (ACpDp/2t) 1/2 (25). 

Donde: 

A • Dosis inicial de carga de fármaco dispersado en la 
matriz. 

Cp = Solubilidad del fármaco en el polímero 

Dp = Difusividad del fármaco en'el polímero 

En estado 11Ptable, se tiene un perfil de liberación de 
fármaco Q vs t 11¿ definido por: 

Q/tl/2 = [ (2A-Cp) Cp Dp ] 1/ 2 (26) 

Este tipo de sistemas son ejemplificados por el Nitro­
DurR (2,56,114) y el sistema NTS (56) para el tratamiento una 
vez al día de angina péctoris, además de las películas 
transdérmicas de efedrina (72) e indometacina (73) para el 
tratamiento de asma y reumatitis (antiinflamatorio), 
respectivamente. 

d)Sistuas tranadérmioos oontroladoa por disolución da 
aiorora•ervorio•. 

Estos sitemas son considerados como híbridos de los 
.sistemas controlados por membrana y por matriz. El 
reservorio es formado suspendiendo primero el fármaco sólido 
en una solución acuosa de un polímero soluble en agua, tal 
como el polietilenglicol, y entonces dispersando 
homogéneamente esta solución en un poliaero lipofílico con 
fuerte agitación para formar miles de microreservorios no 
filtrables. Esta dispersión termodinámicamente inestable, es 
rápidamente estabilizada por· un "entrecruzamiento" inmediato 
de las cadenas poliméricas "in-situ", que produce un disco 
polimérico medicado con una superficie constante y grosor 
determinado. Un sistema de liberación transdérmica de 
fármaco se forma colocando el disco medicado al centro de un 
cojín adhesivo.(fig.17). 

La velocidad de liberación de fármaco a partir de estos 
sistemas está dado por: 

~· Dpps CI( 'KP [ , Sp - ~~lil=...f-1 LL - _L) 
dt Dp d + Da o(' pKp p K1 Km 

(27) 
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Donde: 

~ ..;· ~·1p 1 

·¡·•Relación de la concentración de f6niaco del seno de 
la solución de elución sobre la solubilidad en el mismo aedio 

''ªRelación de la concentración en la orilla externa 
de la aelObrana poliaérica de recubriaiento sobre su 
solubilidad en la misaa· composición. 

~l, 1(111 y ~P • Coeficientes de partición del f6J:lllilCO del 
compartimiento liquido a la matriz pol11116rica, de la matriz 
polimérica a la membrana polimérica de recubrimiento, y de la 
membrana poliaérica de recubriaiento a la soluci'i>n de eluclón 
(o piel), respectivamente. 

' AESERVORIO OE FARl°"CO •• 
(OIS~ERSIOll HICROSCOPICA. OE: 
SUSPE!ISIOll DE FA!U'-COI ' 

L ••• llElllRAllA IHPERllEADLE 
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Dl, Dp y Ds Difusividades del fármaco en el 
compartimiento liquido, membrana polimérica de recubrimiento 
y eolución de elución ( ó piel), respectivamente. 

S l, J p y Jd • Grosor de la capa liquida alrededor de 
las particulas, de la membrana polimérica de recubrimiento, y 
de la capa hidrodinámica de difusión, respectivamente. 

,. Relación de concentración en la orilla interna de la 
barrera interfacial sobre la solubilidad del fármaco en la 
matriz polimérica. 

La liberación de fármaco a partir de este tipo, de 
sistemas puede ser un proceso controlado por matriz o por 
partición, dependiendo de la· magnitud relativa de Sl y SP.. 
Por tanto, resultan perfiles de liberación Q va t o Q vs t 11 2 

un ejemplo de estos sistemas lo constituye el Nitro­
DiscR que libera nitroglicerina para el tratamiento una vez 
al dia de angina péctoris (2,56,65) además de sistemas 
transdérmicos fabricados con elastómeros de silicón (74 -
77). 

Con este tipo de sistemas se aprovechan las ventajas de 
los sistemas controlados por permeación en membrana y 
minimiza sus desventajas tales como la posible salida de la 
dosis total de iármaco por un rompimiento de la membrana de 
control de la velocidad de liberación. 
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TRATAMIENTO DEL DOLOR, PROPIEDADES DE LA XILOCAINA Y 
POLIMEROS UTILIZADOS 

a)'l'ratuianto faraaool69ico 4•1 4olor. 

El dolor esporádico, transitorio, es parte de la vida 
diaria, y .a aenudo se inicia con un movimiento !lúbito o 
ansiedad. Sólo cuando éste dolor se. canvierte en una 
caracteristica prominente o interfiere'' ~on el desempeño 
cotidiano , entonces se debe buscar atención médica. De 
igual modo, la presencia de una enfermedad crónica 
debilitante como artritis, en ocasiones no le permite al 
paciente estar libre de cierto grado de incomodidad. 

A diferencia del dolor agudo, qµe puede ser una señal de 
advertencia del inminente daño fisiológicd, el dolor crónico 
tiene una función biológica de utilidad minima. De hecho, su 
presencia restringe en forma notable las actividades 
productivas y a menudo se acompaña de alteraciones 
fisiológicas y psicológicas considerables. Los padecimientos 
más comúnes causantes quizás de la mayoria de los sindromes 
dolorosos crónicos son lumbalgia, cefalea, artritis, etc. 
Aunque la mayoria de la información relativa a su 
epidemiologia es anecdótica, algunas cifras disponibles 
ayudan a definir la magnitud del problema. 

Es frecuente que el tratamiento esté dirigido hacia la 
interrupción de las vias del dolor mediante bloqueos 
nerviosos o distintos fármacos anestésicos (78). 

. Los anestésicos locales son fármacos que bloquean la 
.conducción en el tejido nervioso cuando se aplican en 
concentraciones adecuadas. Muchos compuestos poseen esta 
propiedad, pero algunas veces originan lesión permanente en 
nervios o son demasiado tóxicos después de su absorción en 
todo el organismo a partir del sitio de aclllinistración. En 
el caso de los anestésicos locales de utilidad clinica el 
bloqueo es totalmente reversible, no hay lesión funcional del 
nervio ni efectos sistémicos gravea. 

El anestésico local ideal no debe irritar los tejidos ni 
producir lesión permanente: poco tóxico; eficaz en forma 
local o inyectado; breve periodo de latencia antes de 
manifestar sus efectos; y una duración de acción suficiente: 
asterilizabl• sin sufrir deterioro e hidrosoluble. 

Los anast6sicos · ... locales útiles, tienen estructura 
quimica siailar y conitan de un grupo aromático lipófilo, una 
cadena·intenaedia y un grupo amino hidrofilico. 

31 



La fórmula general de los anestésicos locales es la 
siguiente: 1 

R1 
1 

(CH2)n ~ N _. R2 

1 ....._ R3 

El grupo amino siempre es de tipo secundario o 
terciario. El enlace entre el grupo aromático y el 
intermedio es una ligadura de éster co - o CH2 , como en el 
caso de la procaina o un enlace amida, NH - co CH2 como en la 
lidocaina (xilocaina). 

Después de la aplicación de un anestésico local surge un 
aumento en el umbral para estimulación. eléctrica, 
lentificación de propagación de impulso, disminución en el 
ritmo de potencial de acción y bloqueo final y completo de la 
conducción (79). 

b)Propieda4e• fi~ioaa y quiaioas de la lidooaine 

Clorhidrato de dietilamino -2,6 - dimetilacetanilida; 
xilocaina: duncaina. Es el anestésico local más común en la 
actualidad, Muy estable, no se descompone por ebullición, 
ácidos o álcalis. Sus efectos sobrevienen más rápidamente 
que los de la procaina y duran mas. Parece extenderse sobre 
un campo más amplio que volúmenes iguales de otros fármacos 
anestésicos. El pKa es de 7.86. No exhibe gran toxicidad, 
pero pueden presentarse sintomas cardiovasculares y del 
sistema nervioso central de intoxicación. Como en el caso de 
la procaina, el metabolismo de la lidocaina puede originar 
metahemoglobina. Es rara la cianosis. No ea un 
vasodilatador ni obstaculiza la acción vasoconstrictora de la 
adrenalina. Tiene un efecto cerebral, con producción de 
somnolencia y amnesia (80,82-85). 

Parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos (81) 

Diaponibilidad oral l'l: 35 +/- 11· 
Excreción urinaria !'l: 2 +/- 1 
Unión a proteinas plasmáticas l'l: 
Depuración (ml/min/70Kg): 640 +/­
Volumen de distribución (lt/70Kg): 
Vida media (hr): 1.8 +/- 0.4 
Concentraciones tóxicas: >6 ug/ml 

51 +/- 8 
170 
77 +/- 28 

Se metaboliza; en ello intervienen amidesas de 
microsomas hep6ticos, el principal metabolito ea el Acido 
dietilaminoacético y se excreta a través de los ri~onea. 
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el Prcpi•4•4•• 4• poli•eroa utili•a4oa 

Uno de los polimeros utilizados en la fabricación de 
sistemas transdérmicos tipo matriz es el copolimero de 
acetato de vinilo y etileno (EVA) (113) el cual es usado en 
la fabricación de un sistema transdéraico !kºr permeación en 
membrana de nitroglicerina (Transderm-Nitro ) y en matrices 
de lavonorgestrel (112) La estructura quimica de este 
polimero es la siguie.!'te7 

-C-CH2-CH2-J-C-fH2]n­

C •O 
1 
OCH3 

Los copolimeros de acetato de vinilo y etileno son 
preparados por copolimerización en emulsión de etileno y 
acetato de vinilo. La variación en la relación molar de uno 
de los dos monómeros puede controlar la hidrofilicidad del 
compuesto.- Comercialmente, este copolimero - pu!!de obtenerse 
con diferente contenido de acetato de vinilo en su estructura 
(ver tabla no. 1) asi como en pesos moleculares variados·. 

Por otra parte, Keith y Wallace (86-88) reportaron la 
preparación de sistemas transdérmicos tipo matriz utilizando 
alcohol polivinilico (PVA) y polivinilpirrolidona (PVP), La 
estructura quimica de estos compuestos es la siguiente: 

-fcH2 -·cHj-

l ·OH n 

PVA 

-CH2-~H-

N - CH2 
1 -.....CH2 

O• C - CH2/ 
PVP 
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Aunque ambos polímeros son altamente solubles en agua, 
la solubilidad de la mezcla se ve fuertemente reducida debido 
a la compartición de hidrógeno entre el PVA (donador de 
hidrógeno) y el PVP (aceptar de hidrógeno) (89). Esta mezcla 
de polimeros se ha utilizado para construir matrices de 
efedrina (72,86), indometacina (73), clonidina (87), 
terbutalina (88), y el sistema Nitro-Dur de nitroglicerina de 
l':ey Pharmaceuticals. En las tablas no. 1 y no. 2 aparecen 
las especificaciones para los grados comerciales de PVA y 
EVA. 
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TABLA no l 

Eapecificacion•• del fabricante (Dupont) para los EVA utilizado• 

GRADO DENS A 23ºC FZA DE TEN 'ELONGACION AL TENSION ELAS ' ACETATO 
COMERCIAL (g/ca3 ) SION (MPa) ROMPIMIENTO TICA(MPa) VINILO 

ELVAX 40-W 0.965 4.8-6.2 1000-1300 3.0 40 

ELVAX 150-W 0.957 6.9-8.3 900-1100 10.0 33 

ELVAX 220-W 0.951 5.5 800-1000 16.0 28 

ELVAX 250-W 0.951 11.0 800-1000 19.0 28 

ELVAX 260 o.955 24.0 800-1000 26.0 28 

w 
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TABLA No. 2 

Especificaciones del fabricante (OUpont) para los EVA utiUzadoa 

DESIGNACION VISCOSIDADª \ DE HIDROLISIS pH SOWCION VOLATILES 
DE GRADO t MAXIMO 

Elvanol s1-05 S-6 87 - 89 5 - 7 s 

Elvanol 52-22 21-26 87 - 89 5 - 7 5 

Elvanol 50-42 44-50 87 - 89 5 - 7 5 

ElVanol 90-50 13-15 99 - 99.8 5 - 7 5 

Elvanol 71-30 26-32 99 - 99,8 5 - 7 5 

Elvanol 75-15 13-15 98 - 99.8 5 - 7 5 

Elv!lnol 85-82 25-31 99 - 99.8 5 - 7 5 

a.Viscosidad en mPa (cP) de una solución acuosa al 4t a 20° e (68° F) 
detenninada por el aétodo de Hoeppler. 

b.Porciento mol de hidrólisis de grupos acetato. 

c.Baae seca, calculada como \ Na2o. 

CENIZAc 
\ MAX. 

0.7 

0,7 

0.7 

1.0 

1.0 

1.0 

1.0 
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PLIJl'rlAHIBllTO DBL-HOBLJID 

La idea de la fabricación de un aiateaa transdérmico de 
lidocaina •urge como una po'sibilidad de terapia para el 
tratamiento de procesos dolorosos locales de tipo crónico, 
principalmente. 

OllJ8'HV08 

l. Determinar el tipo y concentración de polimero (s) para la 
liberación transdérmica de xilocaina. 

2. Especificar el método tecnológico para la incorporación 
del polímero (s) con el principio activo. 

3. Determinar la concentración de· principio activo para una 
acción sostenida de 24 hrs. 

4. Disefiar y caracterizar el método analitico para el sistema 
transdérmico. 

5. Adecuar los perfiles de liberación in-vitro a modelos 
matemáticos adecuados. 
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l'UTI llll'IRillllM'l'AL 

REACTIVOS 

Acido perclórico ~rado analitico 
Acido acético grado analitico 
Acetato aercúrico 
Criatal violeta 
Clorhidrato de lidocaina USP 
Cloruro de metileno 
Agua destilada 

POLIMEROS 

Copolimero de acetato de vinilo y etileno (EVA) 
Proporcionados por Dupont ) 

Tipos: Elvax 40 w 
Elvax lSO 
Elvax 220 
Elvax 2SO 
Elvax 260 

Polivinilpirrolidona (PVP) K 29/32,USP. 

Alcoholes polivinilicos (PVA) parcialmente hidrolizados 
Proporcionados por Dupont ) 

Tipos: Elvanol Sl - os 
Elvanol S2 - 22 
Elvanol SO - 42 

Alcoholes polivininicos (PVA) totalmente hidrolizados 
(Proporcionados por Dupont ) 

Tipos: Elvanol 90 - 50 
Elvanol 71 - 30 
Elvanol 7S - 15 
Elvanol 8S - 82 

38 



OTROS 

Tween 20 
Tween 60 
Tween 80 
Mirj 52 
Arlacel 60 
Arlacel 80 
Span 60 
Span 80 
Polietilenglicol (PEG) 400 
Polietilenglicol (PEG) 1500 
Polietilenglicol (PEG) 4000 
Poi:letilenglicol (PEG) 6000 
carbopol 940 
Aceite mineral 
Triacetina 

APARATOS Y MATERIAL 

2 Mantillas 
2 Agitadores mecánicos tipo lightnin (modelo R2Rl - 60) 
2 Reóstatos 
Fototacómetro digital mod. s22·1 Cole Palmer Inst,Co. 
Espectrofotómetro Bausch ' Lomb Spectronic 21 
Ultravioleta/visible · 
2 celdas de cuarzo 
2 termómetros 
Balanza analitica sauter 
Agitador incubadora con ambiente.controlado. New 

Brunswick Scientific co. · 
Picnómetro de vidrio 
Parrillas 
Material de vidrio suficiente. 
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ENSAYO·DE PUREZA DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA 

El ensayo de pureza de clorhidrato de lidocaina se 
realizó en la forma·· indicada en la USP (90) (valoración 
titulométrica con ácido perclórico en ácido acético 
utilizando como indicador el cristal violeta y acetato 
mercürico ). El ensayo se realizó por triplicado. 

CURVA ESTANDAR DE CLORHIDRATO DE LIOOCAINA 

Para esto se realizó previamente un . "barrido" 
espectrofotométrico en la región del ultravioleta usando una 
solución de clorhidrato de lidocaina en aqua destilada en una 
concentración de ioo· ug/ml. Se detectó un pico de máxima 
absorción a 262 nm lo cual concuerda con lo establecido en la 
literatura (91). 

. Posteriormente, se prepararon soluciones de clorhidrato 
de· lidocaina en agua destilada en concentraciones gua iban 
desde 20 ug/ml hasta 600 ug/ml de las cuales se obtuvieron 
las respectivas lecturas de absorbancia a 262 nm. Cada punto 
se determinó por triplicado. 

En este intervalo de concentraciones se encontró una 
buena linearidad y por análisis de regresión se obtuvieron 
los siguientes parámetros: · 

r = 0.999 
r2 a 0.999 
11 a l. 46 X io-3 
b - 0.0203 

Estadisticamente, las curvas construidas en diferentes 
ocasiones parten de cero y •on paralelas entre si (d • 0.05) 
(ver gráfica no l). 
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PREPARACION DE SISTEMAS TRANSDERMICOS 

Debido a la facilidad relativa de fabricación desde el 
punto de vista tecnológico, se optó por diseñar sistemas 
transdérmicos de tipo matriz 

Preparación 4• aatric•• 4• llVA 

Inicialmente, se intentó construir matrices con 
copolimeros de acetato de vinilo y etileno (EVA). 

Con el objeto de encontrar la concentración adecuada de 
polimero, se prepararon varias soluciones con diferentes 
concentraciones de EVA en cloruro de metileno Esto se 
realizó adicionando los copolimeros en el solvente con 
agitación hasta una total homogeneización. 75 g de estas 
soluciones fueron agregadas a moldes de vidrio de 7.7 cm de 
diámetro y aproximadamente 3 cm de altura. Posteriormente se 
dejó evaporar el solvente a temperatura ambiente durante l 
aia produciendo discos de 2 mm de grosor. La concentración de 
polimero con la cual se obtenian discos con propiedades 
mecánicas adecuadas fue del 6% (P/P). 

Una vez elegida la concentración dé polimero se procedió 
a formar discos poliméricos conteniendo el principio activo. 
Esto se realizó adicionando el clorhidrato de lidocaina 
(después de haber disuelto el pol.imero) y agitándolo hasta 
disolverlo. Y finalmente, se dejó evaporar el solvente. 

Se prepararon discos poliméricos con cada tipo de EVA 
con que se contaba y se sometieron a una prueba de disolución 
previa (ver pruebas de liberación). 

Puesto que en ese momento sólo in~eresaba saber •i se 
tenia una buena liberación de fármaco a partir de dichos 
sistemas, se tomaron 4 muestras espaciadas (1,4,B y 24 hrs) 
las cuales se analizaron espectrofotométricamente por lectura 
de absorbancia a 262 nm e interpolando los datos en la curva 
estándar de clorhidrato de lidocaina. (datos no reportados) 

En el caso de los ELVAX 260,250,220 y 150, la cantidad 
de fármaco liberado después de 24 hrs fue extremadamente 
pequeña por lo que se decidió descartar tales polimeros. 

42 



La liberación de clorhidrato de lidocaina de la matriz 
construida con ELVAX 40w fue mayor que con los otros 
polimeroa, pero aún resultó ser relativamente baja. 

Para tratar de aumentar la liberación en estas 
matricea, •e incorporó un 4• componente en 2 concentraciones 
(0.5' y l.O,) y nuevamente ae realizó una prueba de 
liberación (datos no reportados). Las sustancias que se 
probaron fueron las siguientes: 

Agentes activos de superficie:Tween 20 
TWeen 60 
'l'Ween 80 .. 
Mirj 52 
Arlacel 60 
Arlacel 80 
Span 60 
Span 80 

Polietilenglicoles: 400 
1500 
4000 
6000 

Aceite mineral 
Triacetina 
Poli vin~·lpi.rrol idona 
Carbopol 940 · .. 

Cuando se incorpoiaron agentes activos de superficie, en 
general, se logró un ligero aumento en la liberación de 
fiirmaco pero éste no fue muy significativo._-. Lo mismo ocurrió 
cuando se utilizaron polietilenglicoles, 'triacetina, y aceite 
mineral. No fue posible aumentar la concentración de estas 
sustancias debido a la pérdida de las propiedades meciinicas 
de la matriz (fisicas). 

Para el caso cuando se utilizó carbopol 940 o PVP, se 
consiguió un aumento considerablé· en la liberación · pero se 
tuvo el inconveniente de que no' se formaba una matriz 
uniforn¡_e. 
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Preparaa16n·4• aatriaé• 4• PVA + PVP 

Las aatrices poliméricas de PVA +PVP fueron preparadas 
de acuerdo al ·método propuesto por Keith y Wallace 
(72,73,92,93,94). 

Una aezcla de JO q de qlicerina con 45 q de aqua 
destilada fue calentada a 70 c. Posteriormente se aqregaron 
15 q de alcohol polivinilico y 8 q de polivinilpirrolidina, 
previamente mezclados. La adiclóil se hizo lentamente y con 
aqitación ligera para evitar lo más posible la incorporación 
de aire y ent:"oncas se elevó la temperatura a 90° e hasta una 
completa homoqeneización. Finalment:"e se aqréqaron 7 q de 
clorhidrato de lidocaina también con. agitación liqera. El 
semisólido obtenido fue extendido en aoldes de vidrio 
(diámetro • 7.7 cm y altura aproximada de J cm) para formar 
discos de 2 mm de qrosor. Los discos permanecieron en los 
moldes a temperatura ambiente durante 2 dias y después fueron 
retirados y envueltos en hojas de aluminio hasta la prueba de 
disolución. 

Al realizarse la prueba de liberación con los discos 
preparados con alcoholes polivinilicos parcialmente 
hidrolizados (Elvanol 51-05, Elvanol 52-22 y Elvanol 50-42) + 
polivinilpirrolidona, se observó una erosión qradual del 
sistema hasta una completa disolución en el medio de elución 
(aqua destilada) Por lo anterior, se dejó de trabajar con 
este tipo de alcoholes •• 

cuando se usaron matrices preparadas con alcoholes 
polivinilicos totalmente hidrolizados, no se observó erosión 
de las mismas al ponerse en contacto con el medio de elución, 
además de obtenerse una liberación adecuada. 

Las matrices poliméricas preparadas con PVP + Elvanol 
71-JO y PVP + Elvanol 85-82 presentaron _al problema que 
solidificaban r~pidamente, de dificil manejo y resultaba 
problemático obtener discos con un qrosor homoqéneo. Por lo 
anterior, se decidió trabajar únicamente con Elvanol 90-50 y 
Elvanol 75-15. 
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ENSAYO DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA EN LAS MATRICES DE 
PVP + PVA 

El contenido total de clorhidrato de lidocaina en 
las matrices poliméricas fue determinado de la siguiente 
manera. Se disolvió una porción de la matriz (de 
aproximadamente 1 g) pasado exactamente , en 30 ml de agua 
destilada a 90° c. Esta solución fue aforada a 100 ml con 
agua destilada. Posteriormente se filtró una porción de este 
volumen del cual se tomaron 5 ml y se llevaron a 25 ml con 
agua destilada. La concentración de f6rmaco en la solución 
se determinó espectrofotométricamente por lectura de 
abso.rbancia a 262 nm. se preparó un blanco de la misma 
manera pero utilizando un trozo de matriz de 1 g de peso la 
cual no contenia principio activo. 

DETERMINACION DE LA SOLUBILIDAD DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA 
EN LAS MATRICES DE PVP + PVA (73) 

Se comenzó por preparar una solución saturada de 
clorhidrato de lidocaina en agua destilada: pero debido a la 
alta viscosidad que presentaba la misma, resultaba muy 
problemática la filtración para la eliminación de los sólidos 
no disueltos. Por lo tanto, se preparó una solución de este 
fármaco en una concentración alta pero sin llegar a la 
saturación. La concentración de esta solución se determinó 
de la manera siguiente: se tomó l .. ml y se llevó a un volumen 
de 100 ml con aqua destilada. De esta solución se tomaron 5 
ml y se aforaron a 100 · ml con agua destilada y se analizó 
espectrofotométricamente por lectura de absorbancia a 262 nm 
Este ensayo se realizó por triplicado. 

Un trozo de matriz polimérica (de aproximadamente. 2 g) 
pesado exactamente la cual no contenia principio activo fue 
usada para determinar la solubilidad del clorhidrato de 
lidocaina en dicha matriz. Para este propósito se utilizaron 
matraces para yodo a los cuales se les agregó 25 ml de la 
misma solución de clorhidrato de lidocaina de concentración 
elevada (mencionado en al párrafo anterior) y el trozo de 
matriz sin fármaco. Posteriormente se taparon bien para 
evitar la evaporación .del solvente y se colocaron en un 
agitador incubadora a 600 rpm y una temperatura constante de· 
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j7° c. Para cada tipo de matriz se realizó por triplicado y 
se incluyó un blanco el cual consistia de 25 ml de agua· 
destilada y un trozo de matriz polimérica de 2 g de peso que 
no contenia principio activo. Los matraces permanecie~on en 
esas condiciones por espacio de 5 dia11 para lograr que se 
e11tableciera un equilibrio. Para verificar que no existiera 
una degradación del clorhidrato de lidocaina en esas 
condiciones durante ese tiempo, también se incluyó un matraz 
que contenia ünicamente 25 al de la solución de clorhidrato 
de lidocaina. 

La concentración de la• soluciones fue determinada de la 
misma manera que para la solución concentrada inicial. La 
cantidad de f6rmaco solubilizado en la matriz se obtuvo por 
diferencia de la concentración final y la concentración 
inicial. 

La. densidad de la matriz se determinó usando un 
picnómetro de vidrio y agua como medio de referencia a una 
temperatura de 370 c. La cantidad de f6rmaco solubilizado en 
la matriz polimérica , fue dividido por el peso de la misma y 
entonces multiplicado por. su densidad. para obtener asi, la 
solubilidad del· ·clorhidrato da lidocaina- en la matriz (en 
119/cm ) 

PRUEBAS DE LIBERACION DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA 

Las pruebas de liberación de clorhidrato de lidocaina de 
los sistemas poliméricos preparados se realizó de la 
siguiente forma: lle colocó un vaso de precipitado de 250 ml 
(di6metro • 6.5 ca) dentro de una mantilla, la cual se.babia 
llenado previamente con arena para lograr una. transmisión 
uniforme del calor. La mantilla se conectó a. un reóstato 
para mantener una temperatura constante de 370 C. Por otra 
parta, se construyeron propelas en forma de paletas usando 
esp6tulaa delgadas de acero inoxidable a las cuales se les 
pegó un trozo de aluminio (ver fig. no 18). Estas propelas 
fueron colocadas en agitadores mec6nicos tipo light.nin. La 
velocidad angular de estos agitadores se ajustó a 120 rpa por 
medio de un fototacóaetro digital. 
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Para realizar las pruebas dé liberación previas, se usó 
una canastilla con una malla no 10 en el fondo en la cual se 
colocó la matriz. Se utilizaron 100 ml de agua destilada 
como medio de elución y la canastilla se introdujo en el vaso 
de tal manera que el disco polhulrico estuviera en contacto 
con el liquido, ~nicamente por una de sus caras. El vaso fue 
tapado y sellado para evitar la evaporación del agua. La 
propala, al i9ual que la canastilla conteniendo la matriz, 
fueron introducidos por pequeftos orificios de la parte 
superior antes de sellar al sistema. 

1-----lVAn.tA Dl M:HO IGllNU 
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FIGURA NO. 18 DIAGRAHA DE LA PROPELA UTILIZADA EN LAS 
PRUEBAS DE llBERAtlON 
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A intervalos predeterminados de tiempo (1,4,8 y 24 hrs) 
se tomaron muestras de O. 5 ml utilizando una jeringa con 
aguja de aproximadamente 9 cm de longitud. Las muestras 
fueron filtradas y después diluidas de 6 a 12 veces con agua 
destilada para ser analizadas espectrofotométricamente por 
lectura de absorbancia a 262 nm. La concentración de la 
solución fue obtenida interpolando las lecturas de 
absorbancia en la curva estándar de clorhidrato de lidocaina. 

Para realizar las pruebas de liberación definitivas, se 
montó un aparato' como el que se mencionó anteriormente solo 
que para conseguir un área de exposición más constante, se 
decidió cambiar la canastilla por un dispositivo hecho a base 
de ceras. Este dispositivo se construyó de la siguiente 
manera: una mezcla de cera de carnauba y alcohol estearilico 
(50:50) fue calentada a 65-68° e hasta la fusión completa de 
los componentes, Por otro lado, se cortaron discos 
poliméricos de 2.7 cm de diámetro (utilizando un 
•sacabocados•) y ajustando a un peso constante de 3.0lg y 
2,7g para las matrices de PVP + Elvanol 90-50 y PVP + Elvanol 
75-15, respectivamente. Estos discos fueron cubiertos con 
hojas, de aluminio y colocados dentro de un tubo de vidrio 
(3.2 cm de diámetro) sin fondo sobre una superficie de acero 
inoxidable. Dentro del tubo y sobre el disco polimérico, se 
vació la mezcla de ceras hasta una altura aproximada de 4 cm 
y se introdujo una varilla de vidrio que serviría como 
soporte. Después de enfriar con hielo hasta solidificar las 
ceras, se sacó el sistema del tubo y se retiró la hoja de 
aluminio (ver figuras no 19 y 20) 

con el fin· de obtener un perfil completo de liberación, 
la toma de muestra se realizó más continuamente 
(0.25,0.5,1,2,3,4,6,8,12,16, y 24 hrs) además de utilizar 
únicamente 25 ml de medio de elución (agua destilada). 
También se construyó un blanco para cada tipo da matriz el 
cual consistia de un dispositivo construido con un disco que 
no contenia"principio activo. 
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FIGURA llo. 19 DIAGRAMA DEL DISPOSITIVO DE CERAS UTILIZADO EN 
LAS PRUEBAS DE LIBERACION. (a) Vista lateral (b) Vista trans­
versal Inferior. 
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RESULTADOS 

ENSAYO DE PUREZA DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA 

El ensayo de pureza de principio activo dió como 
resultado un 98.09t +/- o.22t. 

ENSAYO DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA DE LAS MATRICES DE PVP + 
PVA 

En la tabla no. 3 y 4 se muestran los rasultados del 
contenido de principio activo en las matrices fabricadas con 
PVP + PVA totalmente hidrolizado (Elvanol 90-50 y Elvanol 75-
35, respectivamente). 

No ensayo 

1 

2 

3 

blanco 

. TABLA no. 3 

CONTENIDO DE LIDOCAINA*HCL EN LA 
MATRIZ DE PVP + ELVANOL 75-15 

Peso da la Abs(262na) llCJ de clorhidrato de 
matriz {q) lidocaina/ q matriz 

0.9983 0.246 72.24 

1.0717 0.258 11.12 

1.0018 0.239 69.60 

1.0213 0.014 -
Contenido de t4r11aco en la matriz: 

X• 70.98 llCJ/9 de matriz 
s • 1.33 llCJ/9 de matriz 
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No ensayo 

1 

2 

3 

blanco 

TABLA no 4 

CONTENIDO DE LIDOCAINA*HCl EN LAS 
MATRIZ DE PVP + ELVANOL 90-50 

Peso de la Al>•(2621111) 119 de .. cli>rhidrato de 
aatriz (g) .,lidocai~/g matriz 

1.0427 0.243 

1.0248 0.223 

0.9996 0.216 

1.0312 0.018 

contenido de f6raaco en la matriz: 

X ª 62.92 1119/g de aatriz 
s = 3.45 llCJ/9 de matriz 

66.87 

61.37 

60.52 

-

DETERMINACION DE U. SOLUBILIDAD DE CLORHIDRATO DE LIOOCAINA 
EN LAS llATRicES DE PVP + PVA 

La concentración de clorhidrato de lidocaina en la 
solución preparada para .asea deterainación al igual que la 
cantidad de f6rmaco en 25 al se encuentra reportada en le 
tabla no 5 
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TABLA no 5 

DATOS INICIALES DE CONCENTRACION Y CANTIDAD EN 25 ml PARA LA 
SOlAJCION DE CLORHIDRATO D~ LIDOCAINA 

No ensayo Al>s ( 262nm) Conc(mq/al) can ti.dad en"25 ml(mg) 

1 0.305 388.25 9706.29 

2 0.303 385.52 9637.95 

3 0.302 384 .15 9603.77 

La cantidad promedio de clorhidrato de lidocaina es: 

x 9649.33 mq 
s • s2.20 ag 

Después de someter la solución descrita en la tabla 
anterior a 37° c con agitación por espacio de 5 dias, se 
obtuvieron los siguientes resultados: 

TABLA no 6 

DATOS DE CONCENTRACION Y CANTIDAD EN· 25 ml PARA LA SOlAJCION 
DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA (37° C CON AGITACION A 600 RPM, 5 

DIAS) 

No ensayo Alis(262nm) cónc(mq/ml) Cantidad en 2S· ml(mg.) 

1 0.302 384.15 9603. 77 

2 0.306 389.62 9740.47 

3 O.J04 386.89 9672 .12 
.. 

La cantidad promedio de clorhidrato de lidocaina en 25 ml es: 

x.- 9672.12.ag 
s = 68.75 mq 
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El an6lisis de las soluciones de clorhidrato de 
lidocaina que •. contentan las matrices de PVP + Elvanol 90-50 y 
PVP + Elvanol 75-15 despul!os de 5 dias a 37o C y 600 rpm 
produjo loa datos reportados en las tablas no. 7 y no. 8. 

Se observó una disminución en la cantidad de t6rmaco en 
la solución debida a la solUbilización de éste en la matriz. 

TABLA no 7 

CANTIDAD DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA SOWBILIZADA EN LA 
MATRIZ DE PVP + ELVANOL 90-50 

No. Peso de la Abs(262nm) F6rmaco Fiirmaco solubi-
ensayo matriz (9) en 25 111(9) lizado(mg/9 de 

matriz) 

1 4.0438 0.296 9364.53 73.24 

2 4.9510 0.294 9296.19 73.63 

3 4.6263 0.295 9330,37 71.41 

blanco '.0440 0.001 -
-
X•72,76 
S• 1,19 
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TABLA no 8 

CANTIDAD DE CLORHIDRATO DE LIDOCAIHA SOLUBILIZADA EN LA 
MATRIZ DE PVP + llLVANOL 75-15 

No. Pe•o da la .Ab•(262na) Firaaco Firaaco aolubi-
ensayo aatriz (q) en 25 al (llCJ) lizado (aq/q de 

aatriz) 

l 4.5050 0.295 9296.19 78.39 

2 4.0233 0.297 9364.55 70.78 

3 4.3061 o. 2!16 9330.37 74.07 

blanco 4 .3000 0.002 - -
ii - 76.73 

s - 7.64 

DENSIDAD DE lAS MATRICES DI! PVP + PVA A 370 C 

Danai4114 de la .. tria 4• IVP + •l•anol 75•15 a J7°c 

a)Peao del picnóaatro + aqua • 

b)Peao de la aatriz 

61.5609 q 

0.9520 q 

c)Peao del picnóaatro +matriz + aqua • 61.7133 q 

Peso de la aatriz en aqua (X) -e - a 

• 61.71339 - 61.56099. 0.1524q 
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Peso de agua desplazada • b - X 

~ 0.9520g - 0.1524g - 0.7996g 

Gravedad especifica - o.9520 q·• 1.1906 
0.7996 g 

considerando la densidad del agua a 37ºc • 0.9934 g/ca3 
(ref. 110) 

Por tanto. la den•idad de la matriz es de 1.1a21 g/ca3 

4•n•i4a4 4e la aatri• 4e l"IP + •lvanol to-so·a 37°c 

a)Peao del picnóaetro • 

b)Peso de la aatriz s 

61.5609 g 

o. 7773 g 

c)Peso del picnóaetro + aatriz +agua• 61.7082.g 

Peso de la aatriz en agua (X) • c - a 

61, 7082g - 61. 5609g E Oo,l473g 

Peso de agua desplazada • b - X 

o. 7773g· - o. un q - o.6300g 

Gravedad especifica • 0.7773 q • 1.23381 
0.6300 CJ 

Considerando la densidad del agua a 37oc • 0.9934 g/C1113 

(ref. 110) 

Por tanto, la denaidad de la matriz e• de 1.2256 g/ca3 
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8oluJ>ilidad de olorbidrato d• lidooaina en l•• aatric•• de 
PV1' + ~ a 37º e 

Cp • F4rwaco •olubilizado en lo aatriz (deos, de la motriz) 
Pe•o en graaoa de la aotriz 

xatria 4• FVP + •l•anol 75•15 

Cp = 76;73 1l<J lidocaina ·HCl (1.1827 g matriz/cm3 matriz) 
1 g de matriz 

Cp • 90,75 11g clorhidrato de lidocoina/cm3 de matriz 

llatrh d• "1' + •l•anol I0-50 

Cp • 72.76 119 lidocoino·HCl (1.2256 g motriz/ca3aatriz) 
l g de aatriz 

Cp e 89.18 11g clorhidrato de lidoca1na/cm3 de matriz 

LIBERACION DE FARKACO DE LAS MATRICES DE PVP + PVA 

Loa datoa de al:>sorbancia de las pruebas de liberación 
efectuadaa, se encuentran reportados en los tablas no. 9 y 10 
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TABLA no 9 

DA'l'OS DE ABSORBAllCIA PARA LAS PRUEBAS DE LIBERACIOH EFECTUADAS A LAS MATRICES DE PVP 
+ELVAHOL 90-50 

TIEMPO VOUJJIEH ADICIONADO ABSORBAllCIA(262na) 
(hr) DE ACUA DEST. (111) l' 2• 3• 4' 5• 

0.25 3 0.205 0.200· 0.189 0.181 0.191 

0.5 3 0.267 0.238 0.246 0.233 0.240 

l.o · 3 0.326 o •. 320 0.314 o.320 0.322 

2.0 3 0.447 0.447 0.454 0.!'50 0.464 

3.0 3 0.475 0.485 0.480 0.486 0.499 

4.0 3 0.515 0.543 o.520 o.su 0.565 

6.0 3 0.668 o.676 0.680 0.668 0.659 : 

e.o 3 0.738 0.796 o. 738 0.760 0.764 

12.0 3 0.936 0.940 0.951 0.929 0.868 

l~.o 6 0.559 0.569 0.571 0.600 o.598 

24.0 6 0.685 0.712. 0.685 0.695 o.678 
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TABLA no.10 

DATOS DE ABSORBANCIA PARA LAS PRUEBAS DE LIBERACION EFECTUADAS A LAS MATRICES DE PVP 
+ ELVANOL 7S-1S 

TIEMPO VOLUMEN ADICIONADO ABSORBANCIA(262na) 
(hr) DE AGUA DEST. (ml) l' 2• J• 4• s• 

0.25 3 0.114 0.110 0.097 0.112 0.105 

o.s 3 0.157 o.146 0.137 0.143 0.140 

1.0 3 0.211 o.21s 0.211 0.208 0.209 

2.0 3 0.284 0.32S 0.314 O.JU 0.292 

3.0 3 0.391 0.39S 0.367 0.360 0.390 

4.0 3 0.427 0.403 0.404 0.416 0.410 

6.0 3 o.s4o o.SJ7 0.514 0.489 0.520 

e.o 3 0.624 0.629 0.577 o.seo 0,613 

12.0 3 0.738 0.727 0.738 o. 707 0.722 

16.0 3 0,818 0.852 0.812 0.7S6 0.830 

24.0 6 0.485 0.491 o.sao Q,596 0.563 
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TABLA no ll 

CANTIDADES LIBERADAS ACUMULADAS DE FARHACO PARA LAS PRUEBAS DE LIBERACION EN MATRICES 
DE PVP + ELVANOL 90-50 

TIEMPO CANTIDAD LIBERADA ACUMULADA (mg) 
(hr) l• 2• 3• 4• 5• promedio desv. estilmlar 

0.25 22.01 21.41 20.10 19.14 20.34 20.60 l.13 

o.so 29.43 25 96 26.91 25.36 26.20 26. 77 1.59 

l.O 36.48 35.77 35.05 35.77 36.0l 35.82 0.52 

2.0 50.96 50.96 51.79 51.32 52.99 51.60 o.es 

3.0 54.31 55.50 54.90 55.62 57.18 SS.SO 1.07 

4.0 59.09 62.44 59.69 62.56 65.07 61. 77 2.42 

6.0 77.39 78.35 78.83 77.39 76.31 77.65 0.98 

e.o e5.76 92.70 85.76 88.40 BÍl.87 88.30 2.86 

12.0 109.45 109.93 111. 24 108.81 101. 31 108.19 3.93 

·16.0 119.51 121.74 122.18 128.62 128.18 124.05 4.10 

24.0 147.50 153.50 147.50 149.72 145.95 148.83 2.93 
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TABLA no. 12 

CANTIDADES LIBERADAS ACUMULADAS DE FARMACO PARA LAS PRUEBAS DE LIBERACION EN MATRICES 
DE PVP + ELVANOL 75-15 

TIEMPO CANTIDAD LIBERADA ACUMULADA (lllg) 
(hr) l' 2' 3' 4' 5• Promedio desv. est6ndar 

0.25 11.13 10,65 9.09 10.89 10.05 10.36 0.82 

0.5 16 .• 27 14.95 13,88 14.59 14 .24 14.79 0.92 

1.0 23.44 23.21 22.73 22. 37 22.49 2a .• 05 0.46 

2.0 31.46 36.36 35.05 34.69 32.42 34.00 2.01 

3.0 44.26 44.74 41.39 40.55 44.14 43.02 1.91 

4.0 48.·56 45.69 45.81 47.25 46.53 46.77 1.18 

6.0 62.08 61.72 58.97 55.98 -59 .• 69 58.69 2,46 

e.o 72.13 72,73 66.51 66.87 70 •. Bl 69.Bl 2,93 

12.0 85.76 94,45 85.76 82,06 83.85 84.38 1.54 

16;1) . ·95.33 99.40 94.62 87.92 96.77 94.Bl 4,26 

24.0 103.0B 104.41 124.18 127.73 120.40 115.96 11.46 

e 



GRAFICA no. 2 

CANTIDAD LIBERADA .ACUMULADA VS TIEMPO 
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para las matrices de PVP + Elvanol 90-50 y PVP + Elvanol 75-
15, respectivamente, Asi mismo, en las tablas 11 y 12 se 
reportan los datos de cantidades liberadas acumuladas de 
clorhidrato de lidocaina para las matrices de PVP + Elvanol 
90-50 y PVP + Elvanol 75-15, respectivamente. Junto con 
estos datos, se incluyen los promedios respectivos a cada 
tiempo y eu desviación eat6ndar. 
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DISCUSION 

La difusión de sustancias a través de los copolimeros 
de EVA parece estar en función de dos padmetros (contenido 
de acetato de vinilo y peso molecular) • Para el fArmaco 
utilizado, la liberación a partir de las matrices de EVA 
aumenta conforme se incrementa el contenido de acetato de 
vinilo y muy probablemente con la disminución del peso 
molecular promedio. Como ya se babia mencionado, se 
consideró que este copolimero no resultó adecuado para la 
construcción de un sistema transdérmico de clorhidrato de 
lidocaina debido a la baja liberación obtenida aún con la 
incorporación de.un cuarto.componente. 

Inicialmente, se fabricaron las matrices con 
alcoholes polivinilicos parcialmente hidrolizados (87-89' de 
hidrólisis). El inconveniente de estas matrices fue que al 
realizarle las pruebas de liberación , éstas sufrian una 
erosión hasta su completa disolución en el medio de elución 
en un lapso no mayor.a 4 hrs. 

Como se puede observar en la estructura del PVA (ver 
.introducción), cada monómero de la molécula contiene un grupo 
funcional -OH el cual actúa como donador de hidrógenos al 
mezclarse con el PVP. cuando se tiene · un alcohol 
polivinilico parcialmente hidrolizado, solo una parte de 
estos grupos funcionales se encuentra esterificada lo que 
ocasiona que la unión sea muy débil. Quizás por esta razón, 
estos polimeros se comportan como si se encontraran en forma 
aislada. 

cuando se utilizó PVA totalmente hidrolizado, no so tuvo 
el problema mencionado anteriormente, probablemente por la 
unión más completa. 

PRUEBAS DE LIBERACION DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA A PARTIR DE 
LAS MATRICES DE PVP + PVA 

una de las formas mAs adecuadas para reali;ar pruebas da 
liberación de fármaco da matrices poliméricas in-vitre (Y da 
sistemas transdérmicos en general) es utilizar la calda de 
difusión de Franz modificada por Chien y Keshary (59) la cual 
provee una hidrodinAmica adecuada en el medio de elución asi. 
como una temperatura controlada constante. 
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Se ha visto, como se mencionó anteriormente, que con la 
velocidad de agitación se puede controlar el grosor de la 
capa.hidrodinámica de difusión (o capa estática alrededor del 
disposi!:.ivo). Esta capa se opone a la difusión del fármaco 
hacia el seno de la solución de elución. Por esta razón, la 
velocidad de agitación se mantuvo cons.tante durante el curso 
de las pruebas de liberación (120rpni) utilizando propalas 
(paletas) pero a una velocidad de agitación baja para 
asemejar las condiciones in-vivo. 

Aunque la capacidad .de la mayoria de las celdas de 
difusión que existen actuatmente está entre 6 y 10 ml, para 
este caso el minimo volumen que se pudo utilizar fue de 25 ml 
debido al tamaño del vaso usado en las pruebas de liberación 
(de manera similar a un trabajo realizado anteriormente) (95). 

El incremento de clorhidrato de lidocaina en el medio 
receptor a diferentes intervalos de tiempo no fue lineal pero 
al graficar l~ cantidad liberada acumulada por unidad d~ 
área, Q (mg/cm ) contra la raiz cuadrada del tiempo, t 11 
(tabla no. 13 y gráfica no. 3) se obtiene, como se esperaba 
para un sistema tipo matriz, lineas rectas por lo que se 
puede decir que la liberación para este caso, se apega al 
modelo propuesto por Higuchi o de la raiz cuadrada del tiempo 
(86) 

Usando las respectiva~ rectas de Q vs t 112 , la pendiente 
es igual a [Dm(2A-Cp)ep]lf2. El valor de Cp fue determinado 
previamente por medio de la cantidad solubilizada de fármaco 
en la matriz cuando se sometia a J?ºc y 600 rpm durante 5 
dias dentro de una solución de clorhidrato de lidocaina de 
concentración elevada, y con la densidad de la matriz a 37°c. 
Por otro lado, la carga de f4rmaco en la matriz (A) fue 
determinada multiplicando el contenido cie principio activo en 
la matriz (ensayo de principio activo) por la densidad de !ª 
misma. Las unidades de A, al igual que las de Cp son mg/cm • 
El valor de A representa la cantidad de fármaco presente en 
la matriz, ya sea que se encuentre solubilizado o dispersado. 

En la tabla no. 14 se reportan los valores de velocidad 
de liberación para ambas matrices asi como los respectivos 
parámetros de regresión lineal. 
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TABIA no. 13 

DATOS DE CAll'l'IDAD LIBERADA ACUMULADA DE FAllKACO POR YN~DAD DE AREA, Q, CONTRA LA RAIZ 
CUADRADA DEL TIEMPO, t f 

TIEMr?1/ 2 
(llll 2) 

MATRIZ DE
2

PVP + ELVAHOL 90-50 
Q(aq/c:Jt ) Deav. Ht 

MATRIZ DE r,"P + ELVAHOL 75-15 
Q(mg/cm ) Desv. eat 

o.soo 3.60 0.20 1.81 0.14 

0.707 4.68 0.28 2.58 0.16 

1.000 .. 6.26 0.09 3.99 0.08 

1.414 9.01 0.15 5.94 ··0.35 

1.732 9.69 0.19 7.51 0.33 

2.000 10.79 0.42 8.17 0.21 

2.449 13.56 0.17 10.43 0.43 

2.828 15.42 o.so 12.19 0.51 

3.464 18.88 0.69 14.74 0.27 

4.000 21.66 0.72 16.56 0.74 

4.899 25.99 0.51 20.25 2.00 
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GRAFICA na. 3 

CANTIDAD LIBERADA ACUMULADA POR UNIDAD 
DE AREA VS LA RAIZ CUADRADA DEL TIEMPO 
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TA8Ulo no• 14 

DATOS DE VELOCIDAD DE LIBERACION DE CLORHIDRATO DE LI!XlCAINA 
DE LAS MATRICES DE PVP + PVA 

TIPO DE MATRIZ Q/tl/2 
(mq/ca2hrl/ 2) 

b• r2u 

PVP + ELVANOL 90-50 5.09 1.115 0.99& 

PVP + ELVANOL 75-15 4. 22 -0.129 0.998 

• Intercepto •• Coeficiente de correlación 

Los datos de difusividad se encuentran reportados en la, 
tabla no. 15 

TABLll• no. 15 

VALOR DE COEFICIENTE DE DIFUSION DE FARMACO EN AMBAS MATRICES 

TIPO DE MATRIZ 

PVP + ELVANOL 90-50 PVP + ELVANOL 75-15 

Cp 
(111g/C1113) 

89.18 90.75 

A• 
(JDCJ/C1113) 

232.11 228.19 

(2A-Cp)~ 33445.15 33179.81 
(lllCJ/C111 l 

(Q/tl/2) 25.94 17.85 

Dp(cm2/hr)H 7.76 X 10-4 5.38 X lo-4 

Dp(cm2/seg) 2.15 X lo-7 1.49 X io-7 
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* El valor de A se obtiene multiplicando el contenido de 
clorhidrato de lidocaina en la matriz (mg clorhidrato de 
lidocaina/g matriz) por el peso de la matriz utilizada en la 
prueba de liberación (g) r a su vez multiplicando por la 
densidad de la matriz (g/cm ) 

** El valor de O es obtenido despejandolo de la ecuación 
no. 26 

Los valores de coeficiente de difusividad de clorhidrato 
de lidocaina en ambas matricss •of simil¡res a los de otros 
compuestos con un intervalo de 10- a 10- cm2/seg (98,99). 

Mediante una prueba de hipótesis de intercepto, con un 
nivel de confian'i' del 95' (a( a 0.05), se determinó que la 
curva de Q vs t 2 para la matriz de PVP + Elvanol 75'-15 
parte de cero. 

En el caso de la curva de Q vs tl/2 para la matriz de 
PVP + Elvanol 90-50, ésta no parte de cero lo cual puede 
deberse a que los dispositivos para liberación se preparaban 
con un dia de anticipación y la matriz quedaba expuesta al 
medio ambiente durante ese tiempo, lo cual trajo como 
consecuencia la difusión del fármaco hacia la superficie. 
Este comportamiento es conocido como efecto Burst. Debido a 
esto, es importante proteger las matrices del medio ambiente 
si se desea evitar dicho efecto. 

Por otro lado, para determinar si influye el tipo de 
alcohol polivinilico usado en la fabricación de las f'Atrices 
sobre la velocidad de liberación de fármaco (Q/t /~¡, se 
llevó a cabo una prueba de hipótesis de paralelismo con un 
nivel de confianza del 95' ( r;J.. • o.05) obteniendo como 
resultado que las pendientes de las rectas difieren entre si. 
Por lo tanto, la velocidad de liberación depende del tipo de 
Elvanol que se utilice. Esta diferencia no puede ser 
atribuida al peso molecular promedio de los polimeros ya que 
•stos son iguales o muy •imilares (y se ve reflejado en los 
valores iguales de viscosidades de sus soluciones acuosas al 
4'l· Por otra parte, se sabe que los alcoholes p~livinilicos 
contienen ciertas cantidades de diversos aditivos los cuales 
cambian o acentúan sus propiedades mecánicas y que quizás 
pudieron influir en la velocidad de liberación de fármaco de 
las matrices. 

Para establecer el mecanismo de transporte de fármaco a 
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partir de las matrices, se utilizó el modelo propuesto por 
Peppas (100) el cual está descrito por la siguiente ecuación: 

(28) 

Mt es la aasa de fAr111aco liberada a los 
diferentes tiempos. 

infinito 
M< es la masa de fármaco· liberada a tiempo 

t es el tiempo de liberación 

k es una constante 

n es el exponente de liberación, indicativo 
del mecanismo de liberación de fármaco. 

*Nota: el fabricante proporcionó esta.información pero 
no fue posible conocer cuales son dichos aditivos. 

La ecuación (68) puede usarse sólo para sistemas donde 
el coeficiente de difusión es claramente ·independiente ·:de la 
c~ncentración (en este caso se hizo esta suposición). 

Para la determinación del exponente n se debe usar sólo 
la porción inicial de la curva de .. liberación (Mt/M"' < 0.6). 

En la tabla no. 16 se reportan los valores de Mt/M.. en 
los diferentes tiempos para cada una de las matrices as1 como 
los correspondientes logaritmos natura~es. 

El valor de M~ fue obtenido cuando la concentración de 
·fármaco en la solución de elución (pruebas de liberación) s~ 
mantenia constante. El porcentaje máximo liberado en ambas 
matrices fue aproximadamente del Blt lo ·cual corresponde a 
155 mg de clorhidrato de lidocaina por matriz. 

Para encontrar el valor de n, la ecuación (68) puede 
expresarse logaritmicamente en la siguiente forma: 

ln(Mt/~ ) m n lnt + ln k (29) 
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TABLA no 16. 

D~TOS DE ln DEL TIEMPO vs ln DE LA FRACCION LIBERADA PARA LAS MATRICES DE PVP + ELVANOL 

TIEMPO ln TIEMPO MATRIZ DE PVP + ELVANOL 90-50 MATRIZ DE PVP + ELVANOL 75-15 
(hr) ln (hr) Mt/Mo1 ln(Mt/Mo1) Mt/Moc ln(Mt/llo!. ) 

0,25 -l.386 0.14 -2.02 0.01 -2. 7l 

o.so -o. 69.3 0.17 -1.76 0.10 -2.35 

l.O o.ooo 0.23 -1.47 0.15 -l.91 

2.0 0.693 0.33 -1.10 0.22 -1.52 

3.0 1.099 0.36 -1.03 0.28 -1.28 

4.0 1.386 0.40 -0.92 O,JO -1.20 

6.0 1.792 0.50 •0,69 0.38 -0.97 

e.o 2.080 0,57 -0.56 0.45 -o.so 
12.0 2:495 0.10 -0.36 0.54 -0.61 

16.0 2. 773 o.so -0.22 0.62 -0.49 

24.0 3.178 0.96 -0.04 0.75 -0.29 
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De acuerdo a esta ecuación, al graficar el ln de 
(Mt/Mo1 ) contra el ln de t, .la pendiente nos proporciona el 
valor del exponente n 

Los parámetros de regresión obtenidos con los datos de 
ln(Mt/Moc ) vs ln t se reportan en la tabla no. 17. Los valores 
obtenidos para n en ambos casos, se aproximan a 0.5 pOr lo que 
se puede decir que el tipo de transporte es una difusión de 
tipo Fickiano y la velocidad de liberación de fá~~co de la 
matriz es dependiente del tiempo eleva.do a la 0.5 (t • ) • 

TABLA no. 17 

PARAMETROS DE REGRESION DE LOS DATOS DE ln (Mt/Mm VS ln t 
PARA LAS MATRICES DE PVP + PVA 

Pendiente• Intercepto Coefic 
carrel 

Matriz de PVP + 0.48 -l.55 0.97 
Elvanol 90-50 

Matriz de PVP + 0.58 -2.02 0.96 
Elvanol 75-15 

* Valor obtenido de la parte de la recta donde Mt/M~ 0.6 

Para los sistemas transdérmicos construidos, las 
cantidades iniciales liberadas in vitre fueron de 21 y ll mg 
para las matrices de PVP + Elvanol 90-50 y PVP + Elvanol 75-
15, respectivamente, con· un intervalo de liberación (durante 
las 24 hrs en que se llevó a cabo: las pruebas) de 4 a 21 mg 
(ver grá~ica no. 5). En embos casos, el área superficial fue de 
5.93 cm Si se comparan estas liberaciones con algunos 
ungüentos comerciales con una concentración de 50 mg de 
clorhidrato de lidocaina/g de ungüento, aplicado .. en un área 
superficial similar, se piensa que se pueden obtener niveles 
del fármaco.similares a nivel de piel (aunque se debe comparar 
experimentalmente) pero con la ventaja de una liberación mucho 
mas prolongada. Por otra parte, es necesario llevar a cabo una 
evaluación in vivo de las matrices para su optimización (ver· 
apéndice). 
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GRAFICA No.5 

CANTIDAD LIBERADA DE CLORHIDRATO DE LIDOCAINA 
A LOS DIFERENTES TIEMPOS 

CANTIDAD LIBERADA (mg) 
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COllCLUSIOJIJIS 

l. La matriz de PVP + PVA resulta adecuada para la 
construcción de un sistema transdérmico de acción sostenida 
Spara xilocaina (clorhidrato de lidocaina). 

2. La liberación de t6rmaco de esta matrices ss apega al 
modelo de Hiquchi. 

3. La cantidad de clorhidrato de lidocaina liberada "in­
vitro" a las 24 hra tue de 26 mq/cm2 y 20.s2 mq/cm2 para las 
matrices de PVP + Elvanol 90-50 y PVP + Elvanol 75-15, 
respectivamente. 

4.El transporte de fármaco de las matrices es de tipo 
Fickiano 

5. Los valores de coeficientes de difusividad de clorhidrato 
de_1ido~a1na en ~'f'as 2matrices se encuentran en el rango de 
10 cm /seg a 10 cm /seg. 

6. La velocidad de liberación de fármaco depende del tipo de 
PVA utilizado en la fabricación de la matriz. 

7. Las matrices construidas con PVP + PVA presentan efecto 
Burst cuando son expuestas al medio ambiente. 
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APllJll>ICB 

OPTIMIZACION DE SISTÉMAS TRANSDERMICOS Y EVALUACIONES DE 
CINETICA DE LIBERACION Y PERMEACION IN-VITRO 

a)Bvaluacion•• 4• cinética 4• liberación. 

La cinética de liberación y permeación de fAr111aco a 
partir de los sistemas transdérmicos tecnológicamente 
diferentes puede ser caracterizada utilizando una celda de 
difusión de dos compartimientos bajo condiciones idénticas. 
Esto se lleva a cabo montando individualmente un especimen de 
piel, el cual ha sido recientemente estirpado, sobre una 
celda de difusión. Cada sistema transdérmico es entonces 
aplicado con la superficie de liberación.de fármaco en intimo 
contacto con el estrato córneo ci.e la piel. El perfil de 
liberación de fármaco es seguido muestreando la solución 
receptora a intervalo.a predeterminados de tiempo hasta que se 
llegue a un flujo en estado estable y analizando las muestras 
por medio de un método sensible como la cromatografia liquida 
de alta presión. Los perfiles de liberación de fármaco de 
estos sistemas, también pueden ser determinados usando el 
mismo procedimiento pero sin piel. (56,75,76,110) 

En los estudios de liberación y permeáción de fármaco de 
sistemas transdérmicos, se han utilizado diferentes·celdas de 
difusión, entre las cuales podemos encontrar la celda de 
difusión de Chien y Valla (77,101,109,111), la celda de 
penetración en piel-evaporación (82), la celda de difusión de 
Franz (104,105), la celda de difusión de Franz mcidificada por 
Keshary y Chien.(106). 

Por otro lado, el especimen de piel puede provenir de ·un 
cadáver humano o de un animal "modelo". Entre ellos se puede. 
mencionar al cerdo (56, 103), el mono Reshus, el conejo, el 
cuyo, la rata y el ratón, siendo éste último el más utilizado 
(56,75,76,102,). 

Para cada modelo animal, la piel tiene diferentes 
caracteristicas en cuanto a composición quimica, grosor, 
cantidad de foliculos pilosos, etc. .por lo que es necesario 
llevar a cabo una correlación de la permeación a través de 
piel de un modelo animal con respecto a la piel de un cadáver 
humano : además, se deben considerar otros factores tales 
como la edad, la zona del cuerpo de donde se obtisne, 
posibles daños a nivel de piel, • c bien una correlación 
entre la cinética de permeación en piel in-vitrp e in-vivo. 
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b)Optimisaaión da aistaaaa tranad,rmiaoa, 

Para formar un sistema transdérmico se debe tomar en 
consideración la relación entre la velocidadde liberación de 
fármaco (Rd) en la superficie de la piel y la máxima 
velocidad de absorción obtenible (Ra) por la piel. 
Idealmente, un sistema transdérmico debe estar diseñado para 
tener una velocidad de permeación determinada por la 
velocidad de liberación del sistema, y no por la 
permeabilidad en piel. En tal caso, la biodisponibilidad 
transdérmica de un fármaco llega a ser menos dependiente de 
alguna posible variación intra o interpaciente en la 
permeabilidad en piel. Por otro lado, no es deseable tener 
una velocidad de liberación de f6rmaco a partir del sistema 
transdérmico la cual sea mucho mayor que la velocidad de 
permeación en piel ya que se tendria una cantidad en exceso 
de fármaco a nivel de la superficie de ·piel que resultaria 
innecesaria. 

En 1985, Chien, Keshary y Huang (106) desarrollaron un 
modelo matemático para correlacionar la velocidad de 
permeación en piel (flujo) y la velocidad de liberación de 
fármaco de un sistema transdérmico tipo matriz (uno de los 
más comúnes sobre todo por la facilidad de su fabricación. 

Se establece entonces, un modelo fisico para un sistema 
transdérmico tipo matriz aplicado sobre la piel (fig 21) 

Se visualiza que , microscópicamente, el fármaco sólido 
en la capa superficial de la matriz, el cual está en intimo 
contacto con la piel, se eluye primero y cuando ésta capa se 
termina, el fármaco de la siguiente capa es eluido, Por 
tanto,· existe una zona de depleción con un grosor hp. Este 
grosor se hace más grande conforme se eluye el fármaco hacia 
fuera del dispositivo, lo cual trae como consecuencia un 
avance de interfase entre la zona de dispersión y la zona de 
depleción de fármaco hacia el centro del dispositivo. 

se piensa que el transporte de moléculas de fármaco a 
través de las capas de la piel es un proceso consecutivo de 
difusión. Microscópicamente, también existe una capa delgada 
de solución estática, llamada capa hidrodinámica de difusión 
, sobre la interfase entre la dermis y la solución sink. En 
la situación clinica, ésta capa unida de difusión puede 
visualizarse que existe alrededor de la red capilar en la 
capa papilar dérmica. El grosor de esta capa de difusión, 
haq , varia con el patrón de flujo o la hidrodinámica del 
fluido (solución), En la situación in-vitro , en la cual la 
piel es montada sobre una celda de permeación, este grosor 
puede mantenerse consistentemente en un valor finito por el 
control de la velocidad angular de rotación del agitador en 
la solución receptora ( fig.22 ). si este grosor es fijado en 
un valor finito constante y es más pequeño que el área 
auperficial de la piel, disponible para la permeación, la 
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difusión de las moléculas de fArmaco en la superficie de 
la piel puede ser tratado, por 
simplicidad, como una .difusión en una dimensión en una 
superficie plana. 

hp 

c1c"., , e' ... 
1 1 c•q: ! 

·--------!-itl~--Clbl= O l1lnkl 

f 7 CAPA ACUOSA DE 
WITRJZ. ESTRATO PIEL DIFUSIO!l 

POL IMERICA CORtlEO VIABLE 

A =CARGA DE FARKl\CO EN LA Kl\TRIZ POLIMERICA 
h = GROSOR 

c,c· = CONCEllTRACIONES 
P " POLIMERO 
•e =ESTRATO CORtlEO 
H = PIEL VIABLE 

•q = CAPA ACUOSA 

FIGURA No. ·21 MODELO FISICO PARA UH SISTEl\I\ TRAHSDERHICO TIPO 
MATRIZ APLICADO SOBRE LA PIEL. 

Para el anAlisis mecaniatico de la liberación controlada 
de las moléculas de fArmaco de un sistema tipo matriz, se 
hacen las siguientes consideraciones (106) 1 · · 

1. La disolución da 1011 cri11~ale11 de fAraaco en su ••dio 
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circundante as al primer paso del proceso de liberación. 

2. Exista un pseudo estado estable en el proceso de 
liberación controlada. 

3. ·El coeficiente da difusión de las moléculas de 
fArsaco en un medio dado e• constante. 

4. El coeficiente de partición, K1 , para la partición 
interfacial de las moléculas de fArmaco del dispositivo hacia 
el estrato córneo, estA relacionado con su solubilidad en el 
polimero, Sp , y en el estr~to córneo, ssc, por lo que K1 = 
Ssc/Sp. 

s. El coeficiente de partición, K2 , para la partición 
del fAraaco del estrato córneo hacia la capa a.ta profunda de 
la epidermi• y la dermis, esta relacionada con su solubilidad 
en el estrato córneo, Ssc , y en el tejido viable mAs 
profundo, Svs , y entonces K2 m Svs/Ssc. 

6. El coeficiente de partición, x3 , para la partición 
del fArmaco da la dermis viable hacia la solución receptora 
estA relacionada con su solubilidad en la capa de la dermis, 
Svs, y en la solución receptora, Saq. y entonces K3 
Saq/Svs. 

7. El fArmaco en la mat¡:iz esta finamente dividido y 
distribuido homogéneamente de tal manera que la disolución en 
la mat;riz no es un factor limitante de la velocidad. La 
moléculas de tarmaco tienen una solubilidad finita en la 
matriz y la concentración total de fArmaco por unidad de 
volWDen incluyendo el no disuelto, es mucho mayor que su 
solubilidad finita en la matriz (Sp). 

B. Existe una interfase bien definida entre la zona de 
dispersión de fArmaco y la zona de depleción la cual se 
dirige hacia el centro del dispositivo conforme pasa el 
tiempo. 

9. El fArmaco alcanza la superfici~ de la matriz por un 
proceso de difusión a través de la matriz continua ademAs de 
los poros producidos por la disolución de las particulas da 
fArmaco. 

10. El final da la difusión as insignificant;a. 

A partir da las expresiones de flujo da fArmaco (J) a 
través da la matriz y las diferentes capas de la piel: 

Jp - ¡¡¡¡ (cp - cp•) 
hp 

- Cp - epi 
Rp 

(30) 
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Js = ~ (ese - ese') =ese - ese' 
hsc Rsc 

Jvs = 11Y!O (CVs - CVs') = CVs - cvs' 
hvs Rvs 

Jaq = lm!l (Caq - Cb) = &As¡ 
haq Raq 

ya que Cb = o 

Donde: D's = Difusividades 
h' s ;:::t Grosores 
R's = Resistencias 

y utilizando los coeficientes de partición: 

Estrato córneo/matriz polimérica: 

K1 = Cse/Cp' 

Piel viable/estrato córneo: 

K2 = CVs/Csc' 

Capa acuosa/piel viable: 

K3 = Caq/CVs' 

donde e y C' son concentraciones de. fármaco. 

Despejando (36) para Caq: 

Caq = x3 cvs' 

Sustituyendo (36') en (33): 

Jaq • ~~ 
Raq 

Resolviendo para CVs': 

cvs' -~ 
. K3 

sustituyendo (38) para cvs'en (32): 

Jvs 
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(34) 

(35) 

(36) 

(36') 

(37) 

(38) 
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Jvs = ~3 - JaqRaq 
lf3RVS 

(39') 

Asumiendo que la continuidad del flujo a través de las 
barreras establece un estado cuasi-estable (casi estable): 

Jp = Jss a Jvs a Jaq - Js (40) 

donde Ja es el flujo de permeación de fármaco a través de la 
piel (compuesto por todas sus capas). 

Sustituyendo (40) en (39): 

Js = ~l - JsRaq 
K3Rvs 

Js =~ 
Rvs 

RvsJs ( 1 + __J!A.Q_) = cvs 
IC3Rvs 

Js (Rvs + BAQ,;.) • cvs 
IC3 

De la ecuación (35): 

Sustituyendo (42) en (35a) 

ese'• t1Jl ( Rvs + ~) 
IC2 IC3 

(41) 

(41') 

(42) 

(35a) 

(43) 
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Sustituyendo. (43) para ese• y (40) para Jsc en (31) 
Js • ( ese - il'.A(Rvs + &sil ] _¡_ (44) 

Kz x3 Rsc 

RscJs • cae - ilA (Rvs + ~) 
K2 K3 

RscJs ·+ iI1I. (Rvs + 8A¡¡) • ese 
K2 K3 

Rae [ Ja + ___.¡g_,__(avs + BA.g) ] • cae 
RseK2 K3 

Js + _.¡a_ (Rvs + RML-l Q ~ 
RacK2 K3 Rse 

Js + .uBll + ~ • Qs; 
RseK2 RscK2K3 Rsc 

Js + illll~Rys + JsRag ~ ~ 
KzK3Rse Rsc 

Js + Js(_l3Rys_+ Raq = .Qls 
-X2K3Rsc Rse 

ese • Rsc [ Js ( 1 + ltt§Jl3...±...BA!l ) ] 
K21'3Rsc 

De la ecuación (34): 

.Sustituyendo (45) en (34a): 

Cp'- J!ll;.[ Js (1 + BysK3 + Raq ) ] 
K1 KzK3Rse 

(45) 

(34a) 

(46) 

Reemplazando (46) para cp' y ecuación (40) para Jp en 
ecuación (JO): 
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Js J_[ Cp - B§.&L(Js(l+ID!filS3--±..J!All)) ) 
Rp K1 K2ltJRsc 

(47) 

JsRp = Cp - JWL[ Js ( 1 + lra!E3-±....Brul ) 
K1 K2K"3RSC 

JsRp = [ 1 + ~ 1 + B:il!.K~~) J = Cp 
K1RP K2K"3Rsc 

Js( 1 + __llG._( l + ~3....±...llllJLl J = ~ 
K1RP K21\3Rsc Rp 

(48) 

La cantidad de fármaco, Q , liberado de una matriz 
polimérica para formar una zona de depleción con un grosor hp 
está dado por: 

Q = Achp[ A - 1/2 (Cp - Cp') - Cp') 

o bien 

Q a Achp [ A - (.lCp + .lCp') 
2 2 

(49) 

(49a) 

Donde Ac es la carga de fármaco remanente en el 
dispositivo después de que se ha liberado una determinada 
cantidad de fármaco y A es la carga inicial de fármaco en el 
dispositivo. 

Para un caso en donde A>>Cp, la ecuación (49a) se 
simplifica a: 
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Q • Ac hp A (50) 
La velocidad de liberación es entonces definida por: 

.lll2 a d CAc bp A (51) 
dt dt 

cuando la difusión a través del estrato córneo es el 
paso limitante de la velocidad y existe un estado pseudo 
estable: 

.lll2 m O 
dt 

o bien 

lo cual i•plica que: 

Ac A hp = constante =·.k' 

hp ~ k 
A 

Rp • bR 
Dp 

Rp • tlA 
Dp 

por lo que: 

(donde k=k' /Ac) 

Por otro lado, se sabe que: 

sustituyendo (55) para hp en (56): 

sustituyendo (57) en (48): 

(52) 

(53) 

(54) 

(55) 

(56) 

(57) 
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CARGA DE FARH~CO EN LA Ko\TR 1 Z 
. (A) 

FIGURA No. 2l GRAFICA TEDRICA DE LA VELOCIDAD DE PERl'EACION DE 
FARHACO EH PIEL (Js) tONlRA LA CARGA DE FARRllCO EN LA MlRll (A). 

La ecuación (62) tiene la foraa de la ecuación de una 
recta por lo que el valor de la pendiente seria iqual a 1/~ 
y el valor del intercepto igual a , /~ • 

De acuerdo a Higuchi (107) y Chien. (108); la liberación 
de f6r11aco en estado estable de un sistema de liberación tipo 
aatris en un sink seguiria la relación det 
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~. • [ (2A - Cp} ep Dp ]l/2 (63) 

Donde Q es la cantidad de f6niaco acwaulado que se ha 
liberado por u~dad de 6rea de un sistema tipo matriz en el 
sink (en ag/cw. )1 y tea el tie•po. 

La ecuación (63) puede expreaarse como: 

(Q/tl/2¡2 • ( 2A - Cp ) Cp Dp 

o bien: 

(Q/t1/2¡2 • 2A Cp Dp 

ya que 2A >> Cp 

Resolviendo para.A 

(64) 

sustituyendo (64) en (58): 

(65) 

o de manera simplificada: 

Ja• a( 'CO/t;lü~ 
l + fJ '(Q/tlTll¡r-

(66) 

donde ~ I Y r 1 80n Constantes Compuestas definidas 
por: 

ol'•-1-
Zlt 

(67) 

(68) 
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La ecuación (66) sugiere que la vel.ocida~ de peraeación 
Js , aumenta con el incremento del cuadrado de 'la {al~cidad 
de liberación de fAraaco in-vitro en el eink, (Q/t 1 2) , Y 
se or,tr~r1a una una relaoión hiperb6.lica. al graficar Je va 
(Q/t I ) (figura 24). 

CONTROL POR EL 

-sISTEIV\ DE LIDERl\CION-.:...1~-CONTROL POR EL ESTRATO COIUIEo--

• • • • 

(VELOCIDAD DE LIBERACION)? 

. (Q/tl/2 )2 

FIGURA 'No. 24 GRAFICA UORICA DE LA VELOCIDAD DE PERHEACION 

DE FARHACO EN PIEL COllTAA LA VELOCIDAD DE LIBERACION DE FARMACD 
DEL SISTEMA TRANSDERHICO. 

Por lo tanto, ea poeible controlar la velocidad de 
permeación en piel de acuerdo a la velocidad de libéración de 
f4rmaco del aiate•a hasta un •A:dao en el cual ya no ea 
conseguirla un poeterior auaanto. En aeta punto, le 



velocidad de permeación estará controlada por el estrato 
córneo. una forma de mejorar la velocidad de liberación de 
fármaco del sistema es •ajorando o cambiando la .formulación 
del mismo como lo ha hecho Chien y colaboradores (105) para 
nitroglicerina. 

Para obtener el valor de las constantes 
obtiene el inverso de la ecuación (66): 

el, y , ', 

(68) 

donde el valor de la pendiente seria igual a 1/ d ' y el 
intercepto iqual a p '¡ o{ ' • 

c)Kátodos para awaentar la peraeación de táraacos a través de 
la piel. 

De~ido a las propiedades fisicoquimicas de algunos 
fármacos, Jlluchas veces no se consique una velocidad de 
permeación suficientemente alta COlllO para producir el efecto 
farmacológico desea4o • Para tales, casos se ha conseguido 
aumentar· la permeación de fármacos a través de la piel por 
Jlledio de los siguientes medios (59): 

1)Kátodos tisiooa. 

i)Rellloción del estrato córneo (106) 
Básicamente se evita el paso por la barrera principal de 

la piel 

ii)Hidratación del estrato córneo (57,101). 
Al aumentar el contenido de agua en el estrato córneo, 

se favorece la disolución de fármaco por lo que la difusión 
aumenta. Por tanto, esta método resulta más apropiado para 
táraacos hidrosolul>les. 

iii)Iontoforésis (116). 
Este lllétodo se ha utilizado principalmente para la 

permeación de macromoléculas co•o la insulina las cuales 
dificillllente pasan a través de la barrera ds la piel. En 
aste caso se utilizan des electrodos que hasen pasar car9-as 
eléctricas muy pequeñas <-norea a 0.51111/Cll ) a través del 
estrato cómeo de tal '•anera que provoquen la apertura de 
poros. 

iv)Enerqia ultrasónica.(59) 



Se provoca la apertura de poros. 

v)Enerq1a t•rmica.(59) 
Aumento de la difusión debido a un increaento de 

temperatura. 

i)Sintesie de anAloqoe lipof1licoe (59) 
En este caso, •• realizan aodificacionee a la aol•cula 

penetrante de tal aanera que se auaenta su lipofilicidad sin 
perder sus propiedades faraacológicae. Con este ca'llbio, se 
consigue mejorar la peraeación en piel sobre todo a trav•e de 
la matriz lip1dica del eatrato córneo, sin ellbarqo , debe 
considerarse qua loe f6raacoe auy lipofilicos pueden quedar 
atrapados en dicha aatriz. 

ii)Delipidización del estrato córneo (59) 
Esto se puede llevar a cabo ·utilizando algún solvente 

que solubilice los 11pidoe del estrato córneo los cuales 
pueden disminuir el flujo de f6rmacos · hidrofUicos, 
principalmente. · 

iii)Co-adlllinietración de mejoradores o promotores de 
permeación en piel. 

' Se han utilizado una serie 'de sustancias las cuales 
actúan con diferente mecaniaao. Algunos de ellos se han 
utilizado con •xito en aisteaas tranadérmicos Entre ellas se 
pueden.mencionar las siguientes: 

-Solventes lipofilicoe: 
dimetilsulfóxido(56,58,117,118,119) 
dimetilforaaaida(l18) 
diaetilacetamida(ll8) . 
decilmetileulfóxido(12D,121) 

-Agentes activos de euperf icie 

sodio) (57, 118) 
• Aniónicoa (ej. lauril sulfato de 

•No iónicoe (ej. pol1•orbatoe)(124) 

-Etanol (118) 
-urea (118) 
-Acidos grasos (ej. 6cido ol•ico)(121) 
-Esteres alqu1licoa da 6cido• qraaoa saturado• y no 

saturados -(121) 
-Azona (58,59,98,120). 

3)K6todoa blOCJll:latooa. 

i)Sintesi• de'prof6raacoe bioconvertiblea (59,99,122) 
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PuSden ser vistos como derivados terapéuticamente 
inactivos de fármacos los cue:lle&, sufren una bioconversión 
hidrolitica o enzimática recuperañdó asi su actividad. 

ii)Co-administración de inhibidores de metabolismo en 
piel (59) 

Es aplicado para fá·rmacos. que sufren intenso metabolismo 
en piel con la consecuente pérdida de la actividad 
fármaé:olóqica. 
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