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RESUMEN: La via de administracién epicutdnea provee una alternativa de administracion
muy importante para aquellas drogas potencialmente téxicas cuando son administradas por
otras vias, para terapias prolongadas y terapias de reemplazo. Existen tres formas de admi-
nistrar farmacos a través de la piel; (i) sistemas de administracion transdermal (parches), (ii)
drogas aplicadas como spot-on y pour-on y (iii) la aplicacion epicutdnea de farmacos a través
de cremas y geles. La penetracion de drogas a través de la piel depende de varios factores
(relativos al animal, a las drogas y a las formulaciones) que pueden modificar la eficacia de
un tratamiento. La presente revision analiza cada uno de estos factores, asi como las meto-
dologias cuantitativas disponibles para su andlisis.
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ABSTRACT: Epicutaneous administration represents an important alternative of adminis-
tration for drugs that are toxic when administrated by other routes, long term therapies and
replace therapies. There are three ways for drug administration through the skin (i) trans-
dermal administration systems (patches), (ii) drugs applied by spot-on and pour-on and (iii)
epicutaneous application of drugs formulated as creams or gels. Drug penetration through
the skin depends on many factors, dependent on animal, drugs and formulation, which can
modify the efficacy of a treatment. This review analyzes each of those factors, as well as, the
available methodologies for their analysis
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INTRODUCCION
1. ESTRUCTURA Y FUNCI6N DE LA
PIEL

La piel es el 6rgano de mayor tamano del
organismo, asimismo, uno de los mas complejos.
La piel esta constituida por la epidermis, dermis y
subcutis. Cada una de estas estructuras es fisica
y funcionalmente diferente, con apéndices (pelos,
glandulas sebaceas y sudoriparas) en diferentes
proporciones, las cuales varian de acuerdo a la
especie animal y la localizacién anatémica.

La funcién primaria de la piel es la protec-
cién frente a agentes ambientales, tanto fisicos
(radiacion UV, calor, frio), como quimicos y
microbiolégicos. La piel también participa en la
termorregulacion, actiia como 6rgano sensorio y
tiene funciones endécrinas (sintesis de vitamina
D y conversion de feromonas) (1). La piel posee
una compleja estructura, y estd compuesta por
una amplia gama de tipos celulares incluyendo,
células sanguineas y del sistema inmune.

2.1 EPIDERMIS

Las células de la epidermis pueden dividirse
en corneocitos y no corneocitos. Este lltimo gru-
po incluye melanocitos (2), células de Langerhans
y células de Merkel. Las células de Langerhans
controlan la proliferacién de los corneocitos y son
importantes células presentadoras de antigenos
(3), mientras que las células de Merkel se ubican
en la region basal y funcionan como nocicepto-
res. En este punto cabe aclarar que el término
nociceptor incluye receptores que responden
estimulos de origen variado (dolor, temperatura,
presion) (4).

Los corneocitos estan dispuestos en ca-
pas y conectados por medio de desmosomas y
hemidesmosomas (5). Las células cornificadas
del estrato corneo se renuevan de forma ciclica,
siendo la duracién de estos ciclos menor de tres
semanas (6).

Estrato corneo

El estrato corneo esta constituido por
células muertas que poseen en su interior una
proteina insoluble, amorfa y rica en sulfuro lla-
mada queratina (7). Estas células estan rodeadas
de una capa lipidica continua constituida por
ceramidas, acidos grasos y colesterol (7), a la que
se denomina bicapa lipidica intercelular (7). Esta
estructura funciona como una barrera altamente
lipofilica, la cual evita la perdida excesiva de agua
y previene la penetracion de moléculas (8).

Elias y Feingold (9) desarrollaron un mo-
delo que describe la organizacion del estrato
corneo al que denominaron “ladrillos y cemen-
to”. De acuerdo a este modelo, los corneocitos
queratinizados conforman una barrera de alta
tortuosidad (espacial) que dificulta el pasaje de
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moléculas, independientemente de su tipo. Asi-
mismo, los lipidos hidrofobicos organizados in-
terce-lularmente como laminas finas firmemente
agrupadas incrementan la impermeabilidad del
estrato corneo, en este caso especificamente para
sustancias hidrofilicas
El estrato corneo, representa el blanco
primario de todos los métodos utilizados para
mejorar la penetraciéon transepitelial de farmacos.
Sin embargo, como se discutira posteriormente,
el mejoramiento de la penetracion es un objetivo
dificil de alcanzar, debido a la alta velocidad de
restituciéon que posee el estrato coérneo.
Las estrategias mas comunmente aplicadas
para modificar el estrato cérneo se basan en: (a)
remocion de lipidos aplicando solventes organicos
(lo que conduce a un gran pérdida de agua) y (b)
remocion de corneocitos y lipidos (tape stripping).
Ambas estrategias inducen cambios en las con-
ductancias de iones y sintesis de citocinas lo que
inicia una respuesta metabédlica de las células
nucleadas de la epidermis, conduciendo a una
restitucion de la barrera lipidica y restauracion la
impermeabilidad. Existen técnicas no invasivas
que permiten monitorizar el tiempo de la respues-
ta de reparacion de esta barrera, como el método
de pérdida de agua transepidermal (TEWL) (10).

2.2 DERMIS

La dermis esta conformada, principalmen-
te, por mucopolisacaridos. Las principales células
encontradas en esta regiéon son fibroblastos, los
cuales producen tejido conectivo. Esta regiéon
se caracteriza por estar altamente inervada y
poseer una gran cantidad de vasos sanguineos
y linfaticos (10).

2.3 APENDICES

Los apéndices representan estructuras
muy importantes en los animales domeésticos
cumpliendo fundamentalmente funciones de
proteccién. El estrato corneo se invagina dentro
de las estructuras de la piel constituyendo el
foliculo piloso.

Desde el punto de vista de la penetracion de
drogas el numero y tipo de apéndices cutaneos es
muy relevante. A nivel de los apéndices, el espesor
del estrato corneo disminuye e, inclusive, puede
desaparecer. Consecuentemente los apéndices
cutaneos se transforman en vias de penetracion
muy importantes. El nimero de apéndices varia
de acuerdo a la especie y a la region anatomica
(11).

Entre las especies domésticas, los ovinos
presentan la mayor densidad de foliculos pilo-
sos (10.000 foliculos/cm?). Este es un nuiimero
extraordinariamente alto si lo comparamos con
los humanos que poseen solamente 40-70 foli-
culos/cm? (10).

ISSN 0365-5148

AnaLEcTA VETERINARIA 2006; 26 (1): 28-37 29



N. Villarino y M. Landoni

Papila de la dermis

Receptor de frio
Receptor de calor

Vasos sanguineos —

Tejido conectivo

Nervio

Lébulos de grasa

——Epidermis

Glandula seba-
Musculo erector
del pelo

Glandula sudo-
ripara

_____Capa sub-
cutanea

Fig. 1. Estructura de la piel
Fig.1 Skin structure

3. PENETRACION DE DROGAS

La liberacién del principio activo desde la
formulacién aplicada en la superficie de la piel
y su transporte hacia la circulacion sistémica o
su concentracion local es un proceso que incluye
diversos pasos: (a) disolucién del principio activo
en y liberacién desde la formulacion, (b) particion
desde la formulacion hacia la capa mas externa
de la piel, o sea el estrato corneo (EC), (c) difusion
dentro del estrato cérneo, (d) particién desde el
estrato corneo hacia la dermis y (e) difusiéon hacia
los capilares sanguineos y/o penetraciéon a los
tejidos subyacentes (12).

Posteriormente a la administracion epicuta-
nea de las formulaciones/sistemas de liberacion
las drogas pueden penetrar la piel por diferentes
vias, concentrarse localmente y/o penetrar en el
torrente sanguineo.

3.1 VIAS DE PENETRACION DE
DROGAS

La penetracion de las drogas a través de
los dominios lipidicos del estrato corneo es un
proceso lento, seguido de una rapida difusion a
través de la epidermis viable y la dermis papilar
(13). Ambos procesos se llevan a cabo por difu-
sioén pasiva. La velocidad y la magnitud de este
transporte estan gobernadas por la ley de Fick,
segun la cual la velocidad de difusion es direc-
tamente proporcional al coeficiente de difusién y
al de particion del principio activo y a la solubi-
lidad del mismo en el medio acuoso que rodea la
membrana, siendo inversamente proporcional al
grosor de la membrana a ser atravesada.

Las drogas aplicadas de forma epicutanea
pueden atravesar la piel a través de diferentes
rutas: (a) intercelular, (b) transcelular, (c) trans-
folicular, (d) via glandula sebacea (e) via glandula
sudoripara y (f) mixta (7, 10, 13, 14), siendo la
via intercelular la mas comun (6).

Se ha reportado que las drogas no polares
atraviesan el estrato corneo por la ruta intercelu-
lar, mientras que las drogas polares lo hacen por
la ruta transcelular (4). Las glandulas sebaceas
son mas permeables que los cornercitos, por lo
tanto la unidad pilo sebacea (foliculo piloso, pelo
y glandula sebacea) constituye una via alternativa
que permite que las drogas alcancen la dermis
evadiendo la impermeabilidad del estrato cérneo
intacto (7).

3.2 FACTORES QUE LIMITAN LA
PENETRACION

El pasaje de los farmacos administrados en
forma topica a través de todas las estructuras que
conforman la piel es imprescindible si se pretende
alcanzar concentraciones efectivas a nivel local o
sistémico. Sin embargo, este es un objetivo dificil
de lograr, dado que este pasaje (penetracién) es
altamente variable (15), lo cual se refleja en las
diferencias significativas en la concentraciéon
alcanzada en el sitio de accién.

Los factores que determinan la penetracion
de las drogas a través de la piel pueden ser di-
vididos de acuerdo a su determinante primario
en: a) dependientes del paciente, b) dependien-
tes del principio activo y c¢) dependientes de la
formulacién.
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3.2.1 FACTORES DEPENDIENTES DEL
PACIENTE

Existen diferentes estructuras que actian
como barrera para la penetracion de drogas: (i)
la capa epicutanea (un manto acido y una capa
acuosa), (ii) la capa electrolitica subcérnea, (iii) la
epidermis (iv) la uniéon dermatoepidérmica (v) la
dermis y (vi) la unidad pilosebacea (foliculo piloso,
pelo y glandula sebacea) (7). Como se mencionara
previamente, el estrato cérneo es considerado
como la principal barrera de la piel (13, 16).

La penetrabilidad de las drogas a través del
estrato céorneo varia dependiendo de la especie y
edad del animal. El pH de la piel (determinante
fundamental del estado de ionizacién de las mo-
léculas), la temperatura medioambiental (como
determinante del grado de hidrataciéon cutanea)
(17) y el estado de hidratacion general son facto-
res que pueden alterar la magnitud del proceso
de penetracion de las drogas aplicadas epicuta-
neamente (13).

Considerando que el estrato corneo posee
carga negativa, (7) las moléculas catiénicas (ej.
PSGAGs) (18) no penetraran facilmente el estrato
corneo.

Los pelos alteran la penetracién de las dro-
gas actuando como barrera fisica, limitando el
contacto necesario entre la droga y el epitelio para
la posterior penetracion (10). Las consecuencias
de la alta densidad pilosa sobre la penetracion de
drogas son discutidas. Algunos autores conside-
ran que existe una correlacion negativa entre la
densidad pilosa y la penetracion (10), mientras
que otros consideran que la alta densidad de foli-
culos pilosos mejora la penetracién de las drogas
debido a que las invaginaciones del epitelio en
los foliculos pilosos incrementaria el area total
de contacto formulacién/piel (19).

Otro factor importante a considerar es el
metabolismo epidermal de drogas (19). La epi-
dermis tiene la capacidad de metabolizar drogas
antes de que sean absorbidas a la circulacion sis-
témica (efecto de 1° paso cutaneo), habiendo sido
reportada la presencia de enzimas que catalizan
reacciones metabdlicas tanto de fase 1 como de
fase 2 (13). Esta actividad metabdlica de la piel
podria ser de utilidad para activar prodrogas las
cuales pueden ser formuladas para maximizar la
penetraciéon transdermal (20).

Las secreciones de las glandulas sebaceas
y sudoriparas constituyen otra importante va-
riable en el pasaje de las drogas a través de la
piel (10). La zona anatémica de aplicacion es otro
factor importante en la penetracion transepitelial
de los farmacos (10). En este contexto, existen
importantes diferencias en el grosor y contenido
lipidico de la piel entre las diversas zonas anato6-
micas con caracteristicas de zonas de aplicacion.
Un factor relacionado es el flujo sanguineo local,
cuya modificaciéon determina cambios en los pa-
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trones de penetraciéon de drogas (21). Estudios de
flujo sanguineo local utilizando eco-doplers han
permitido demostrar diferencias intra-animal asi
como inter-animal (11).

3.2.2 FACTORES INHERENTES A LAS
DROGAS

En forma general, la capacidad de las
drogas de difundir a través de las membranas
biolégicas depende de a) peso molecular (< 400),
b) tamano molecular, c) grado de ionizacién y d)
solubilidad.

Con respecto a las propiedades fisicoqui-
micas de las drogas, la capacidad intrinseca de
penetracién de las moléculas esta determinada
por el adecuado equilibrio entre la liposolubili-
dad e hidrosolubilidad. Siendo el coeficiente de
particion lipido/agua uno de los factores deter-
minantes de la magnitud de las concentraciones
iniciales de droga en la capa mas superficial del
estrato corneo.

Otro factor relacionado con el principio ac-
tivo es su grado de ionizacion (7). En este punto
es importante tener en cuenta que el grado de
ionizacion del principio activo para aplicaciones
epicutaneas estara determinado no sé6lo por el
pH de la piel, sino también por el pH de la for-
mulacion.

Como se mencionara previamente, la der-
mis posee un alto contenido de agua y se compor-
ta como barrera para la penetraciéon de las drogas,
fundamentalmente para aquellos componentes
lipofilicos con un coeficiente de particiéon lipido/
agua mayor a 600 (22). Se ha estimado que el
estrato corneo provee una resistencia difusional
de la penetracion 1000 veces superior para las
drogas hidrosolubles comparado con aquella para
drogas liposolubles (10).

3.2.3 DEPENDIENTES DE LAS
FORMULACIONES

La mas simple de las formulaciones para la
administracién transdérmica de drogas consiste
en un vehiculo semisélido (unglientos o cremas),
conteniendo una suspensiéon de la droga homo-
géneamente distribuida.

La primera etapa del proceso de penetra-
cion esta representado por la liberacion de la
droga, la cual es controlada por la formulacién,
siendo éste el primer paso limitante del proceso
(12). Una vez liberado desde la formulacién el
principio activo difunde hasta alcanzar la inter-
fase formulacion-piel, sitio en el que alcanza un
equilibrio (estado estacionario).

La penetracion de un principio activo desde
la formulacién aplicada epicutaneamente hasta la
circulacién sistémica o tejidos locales involucra
multiples procesos; (a) disolucién y liberacion
dentro y desde la formulacion (b) particion dentro
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del estrato corneo, (c) difusién a través del estrato
corneo, (d) particion desde el estrato corneo ha-
cia la fase acuosa de la epidermis, (e) difusion a
través de la dermis y (f) acceso a la circulacion
sistémica y/o tejidos circundantes (24).

Las propiedades relacionadas a las drogas
que influyen su flujo a través de la piel son, de
acuerdo a la ley de Fick, el coeficiente de difusion
y de particion del principio activo y la solubilidad
del mismo en el medio acuoso que rodea la zona
de pasaje.

El gradiente de concentraciéon es influen-
ciado por la particién de la droga dentro de la
piel y desde la piel hacia los tejidos subyacentes
(25). El grado de particiéon dentro de la piel puede
ser estimado a partir del coeficiente de particién
octanol-agua (25), siendo la curva de correlacion
coeficiente de particiéon octanol-agua (logP) vs
ritmo de penetracion una parabola, lo que define
una relacién asintética (26).

Compuestos con bajo coeficiente de parti-
cién (logP) poseen baja permeabilidad debido a su
pobre capacidad de particion dentro del dominio
lipidico del estrato corneo. Compuestos con un
alto logP también mostraran baja permeabilidad,
en este caso debido a su escasa particiéon fuera
del estrato corneo. La maxima penetracion se
observa en compuestos con logP en el rango de
1 a3 (26).

Otra caracteristica del principio activo que
determina la particién de la droga dentro de la
piel y en el vehiculo es la actividad termodinamica
en la formulacion. El grado de actividad termo-
dinamica puede ser mejorado incrementando la
concentraciéon de la droga o manipulando la for-
mulacién para reducir la solubilidad de la droga
en el vehiculo. La solubilidad de la droga en el
estrato céorneo puede ser mejorada incorporando
sustancias denominadas “mejoradoras” de la
penetracion, entre ellas DMSO y propilenglicol
(27).

La estructura quimica de la droga también
influye la difusibilidad (28). Esto seria conse-
cuencia de la interaccion de los grupos polares
de la molécula con el dominio lipidico del estrato
coérneo. La temperatura corporal es otro factor a
considerar ya que puede alterar la cinética mo-
lecular y el emplazamiento espacial del principio
activo (17).

4 MEJORAMIENTO DE LA
PENETRACION

Existen drogas no apropiadas para la apli-
cacion epicutanea. Esto puede ser consecuencia
de (i) sus caracteristicas fisicoquimicas (excesivo
tamano, excesiva carga eléctrica, insuficiente so-
lubilidad, tendencia a causar irritacion directa,
etc.) o (ii) sus caracteristicas cinético / dinamicas
(biotransformacion cutanea, alta extraccion en
sangre o baja potencia) (10).

En los ultimos afos se han desarrollado
diversas estrategias tecnologicas con el objetivo
de mejorar la capacidad de penetracion de las
drogas. Estas estrategias pueden ser de tipo qui-
mico (mejoradores de la penetracion) (29) o fisico
(iontoforesis, ultrasonido y microagujas) (30).

4.1 MEJORADORES DE LA
PENETRACION TRANSEPITELIAL DE
FARMACOS

Aun cuando existe un gran numero de
sustancias con caracteristicas apropiadas para
mejorar la penetracion de drogas, son muy pocas
las que inducen un mejoramiento significativo
in vivo de la penetracion transepitelial, el cual
se refleje en las concentraciones sistémicas y/o
locales del principio activo (31). Otra caracteris-
tica que reduce el nimero de mejoradores aptos
para uso in vivo es la irritacion cutanea que estos
compuestos provocan a las dosis efectivas para
incrementar la difusibilidad de farmacos a través
del estrato corneo (32, 33).

4.1.1 MECANISMO DE ACCION

El mecanismo exacto por el cual las sus-
tancias mejoradoras aumentan la penetracion de
farmacos a través de la piel no ha sido dilucidado
en forma completa y, es probable que tengan
multiples efectos una vez que acceden al estrato
corneo (34).

Se han propuesto un gran numero de
acciones para estos compuestos que explican
el incremento en la permeabilidad observada in
vivo. Estas acciones pueden ser divididas en dos
grupos:

(a) Acciones que incrementan la permeabi-
lidad de la piel (7, 19, 30, 35, 37):

- Desnaturalizacion o modificacion de la
queratina intracelular causando un aumento
de la hidratacion (incremento del coeficiente de
difusion de la droga en el estrato corneo).

- Alteracion de los desmosomas que man-
tienen la cohesion entre los corneocitos (desor-
denamiento de la estructura del estrato cérneo
con un incremento de la difusibilidad).

- Modificacion del dominio lipidico con
reduccioén de la resistencia de la barrera epidér-
mica.

- En la dermis viable, estimulacién/modi-
ficacion del metabolismo celular con la conse-
cuente hiperplasia.

- Inhibicion del metabolismo celular con
disminucion del espesor de la piel.

(b) Acciones que modifican las propiedades
fisicoquimicas de las drogas:

- Incremento del coeficiente de particion
de la droga en la piel por aumentar la actividad
termodinamica de la droga en el vehiculo (34).
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La combinacion de sustancias mejoradoras
de la permeabilidad (SCOPE) (synergic combina-
tion of permeability enhancers) puede considerar-
se como una alternativa en el desarrollo de las
formulaciones. Ha sido reportado que la combi-
nacién de dos o mas mejoradores quimicos de la
penetraciéon conduce a un sinergismo de suma
(34). Inclusive un grado mayor de mejoramiento
en la penetracion de drogas tras la aplicacion
epicutanea podria lograrse combinando métodos
fisicos y quimicos (30).

4.1.2 CARACTERISTICAS
DEL MEJORADOR IDEAL DE LA
PENETRACION (63)

- Atoxico, no irritante e hipoalérgenico.

- Rapida accion.

- Con un tipo y duracién de actividad pre-
decible y reproducible.

- Sin actividad farmacolégica sistémica.

- Con efecto reversible.

- Compatible con excipientes y drogas.

4.2 METODOS FISICOS PARA
MEJORAR LA PENETRACION
TRANSEPITELIAL DE FARMACOS

Los métodos fisicos que mejoran la pe-
netracion de farmacos a través de la piel son
numerosos. Sin embargo, la mayoria se basa
en la aplicacién de corrientes y/o campos eléc-
tricos. Basicamente, estas técnicas se aplican
con el objetivo de (a) promover la penetracion
de farmacos que normalmente no atraviesan la
barrera cutanea (farmacos de alto peso molecu-
lar como pueden ser hormonas), (b) aumentar la
penetracién de aquellos farmacos que penetran
en concentraciones subterapéuticas y (c) reducir
los periodos de latencia de aquellos productos
aplicados tépicamente.

4.2.1 ULTRASONIDO

El ultrasonido mejora la penetracién trans-
dermal de drogas alterando la estructura del es-
trato corneo (39). El principal cambio estructural
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observado en la piel tras la aplicacion de ondas
de sonido de baja frecuencia es la aparicion de
cavidades (cavitacion) (30). Ha sido demostrado
que la utilizaciéon de ondas de baja frecuencia
(16- 20 kHz) mejora mas de 1000 veces la pene-
tracion de ciertos farmacos, entre ellos insulina,
eritropoyetina e interferon (35, 38).

4.2.2 IONTOFORESIS

La iontoforesis consiste en la aplicaciéon de
pequenas corrientes eléctricas (~ 0.5 mA/cm?) a
través de electrodos. La corriente eléctrica actua-
ria como un transportador de las drogas a través
de las estructuras de la piel (39). Los mecanismos
principales que conducen al incremento de la
penetraciéon son (i) replecion de iones, (ii) dismi-
nucién de la resistencia de la piel aumentando la
permeabilidad y (iii) electro6smosis (40).

La eficiencia de la iontoforesis depende,
basicamente, de las propiedades fisicoquimicas
de las moléculas (polaridad, valencia) y de la inte-
raccién principio activo/formulaciéon (40). La efec-
tividad clinica de la iontoforesis ha sido reportada
especialmente para formulados de anestésicos
locales y drogas antiinflamatorias (41).

4.2.3 ELECTROPERMEABILIZACION

La electropermeabilizacién consiste en apli-
car pulsos de corriente eléctrica (~100-1000V/
cm) sobre la piel por periodos cortos (micro o
milisegundos) (42). La corriente aplicada induce
la formacién reversible de poros acuosos en el
estrato cérneo (11, 43) los cuales conforman
una nueva ruta para la penetracion de farmacos
(44).

4.2.4 OTROS METODOS FISICOS ME-
JORADORES DE LA PENETRACION
TRANSEPITELIAL DE FARMACOS (ver
tabla 1)

Microagujas: son agujas microscopicas lo
suficientemente grandes como para crear orificios
en el estrato corneo de la piel y permitir el pasaje
de moléculas, pero no para generar dolor (30).

Tabla I Caracteristicas de los mejoradores quimicos y fisicos de la penetracién cutanea de farma-

METODO AUMENTA
TRANSPORTE

Sustancias quimicas X
Iontoforesis XX
Permeabilizacion eléctrica XX
Ultrasonido XX
Microagujas XX
Inyeccion Jet XXX
Permeabilizacion térmica XX

Los métodos mejoradores son comparados en base a baja (x) moderada (xx) o alta (xxx) eficacia en su categoria.

NO CAUSA DOLOR BAJO COSTO
O REACCION

><><><><><><S
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Inyeccién Jet : consiste en la inyeccion a
alta presiéon/velocidad dentro de la piel de gotas
de liquido o particulas soélidas conteniendo la
droga (30).

Permeabilizacién térmica: representa la
formacion de canales acuosos dentro del estrato
corneo de la piel, tras la aplicacion de pulsos
térmicos (4).

5. LIPOSOMAS

Eldesarrollo de liposomas y tranferosomas
ha permitido mejorar la eficacia de los farmacos
aplicados por la via epicutanea. Los liposomas
son estructuras concéntricas biocompatibles
formadas por bicapas lipidicas que rodean una
fase acuosa. Los liposomas transportan tanto
drogas hidrofobicas como hidrofilicas, pudiendo
entregar los principios activos intracelularmente
(45, 46).

El desarrollo de inmunoliposomas ha
permitido maximizar la utilidad de este tipo de
formulaciones evitando el acumulo en células del
sistema reticulo endotelial (46).

6. METODOS IN VIVO e IN VITRO
PARA EL ESTUDIO DE PENETRACION
TRANSEPITELIAL DE DROGAS

6.1 METODOS IN VITRO

Los métodos in vitro aplicados al estudio de
la penetracion de drogas representan las técnicas
mas difundidas. En estos métodos se utilizan
tanto piel animal o humana como membranas
artificiales (piel artificial).

6.1.1 CELDA DE DIFUSION

La celda de difusion de Franz representa,
desde su desarrollo en 1975, el principal método
utilizado para evaluar la penetraciéon transepi-
telial de farmacos (24, 47, 48, 49). La celda de
difusién es un sistema compuesto por dos cama-
ras, una donante y otra aceptora, separadas por
piel o membrana artificial. El estrato corneo es
orientado hacia la camara donante a través de la
cual se aplican las drogas a estudiar. Las celdas
de difusion son mantenidas a 32-35 °C (50).

AlGn cuando este método es considerado
un sistema confiable de screening para evaluar
la bioequivalencia/ biodisponibilidad (51) tiene
varias limitaciones, por un lado, no contiene como
variable de analisis a las rutas de eliminacion
de drogas (sistema vascular y metabolismo en
la dermis) y, por otro, no pondera las modifica-
ciones fisiologicas de la piel (contenido de agua,
pH cutaneo, descamacion del estrato cérneo,
temperatura) (10, 37). Es importante remarcar
que la piel una vez montada en celdas de Franz
o sistemas similares permanece con un grado
constante de hidrataciéon durante todo el periodo

del ensayo. Este factor podria afectar la bicapa
lipidica (52) o inducir la formacién de vesiculas
extracelulares en el estrato (53).

Con sus desventajas este modelo in vitroes
un buen indicador cualitativo de la penetracion
cutanea de farmacos (54).

6.2 METODOS IN VIVO
6.2.1 ESTUDIOS EN ANIMALES

La penetraciéon de drogas a través de las
estructuras de la piel ha sido estudiada utilizando
animales vivos. En estos casos, la capacidad de
penetraciéon de formulaciones o drogas aplicadas
localmente es estimada evaluando las concen-
traciones alcanzadas en la circulacion sistémica
u orina. Feldman y Maibach (55) demostraron,
utilizando hidrocortisona marcada (}*C), que
existen diferencias en la penetracién de drogas
relacionadas al sitio de aplicaciéon. Asimismo, se
ha reportado que ciertas drogas podrian quedar
secuestradas en las estructuras de la piel (57) o
concentrarse localmente sin penetrar en la cir-
culacion sistémica (55). Estos factores indicarian
que las concentraciones de una droga mensura-
das en la circulacion sistémica no son reflejo de
la penetraciéon absoluta de un farmaco. Es por
esta razon que las concentraciones sistémicas de
una droga no son Utiles para predecir concentra-
ciones en los tejidos o en el liquido sinovial tras
la administracién topica (56).

6.2.2 BIOPSIA CUTANEA

La biopsia cutanea representa un método
que permite evaluar la cantidad de droga que
penetra a través de las diferentes estructuras de
la piel en funcién del tiempo. Sin embargo, este
meétodo, s6lo permitiria evaluar la penetraciéon al
tiempo de la toma de muestra.

6.2.3 EXTRACCION DEL ESTRATO
CORNEO

La extraccién del estrato cérneo mediante
una cinta adhesiva es otra de las técnicas que
han sido utilizadas para evaluar la progresion
de una droga a través del estrato coérneo (57), asi
como para evaluar la influencia de este pasaje en
el proceso de penetraciéon de farmacos.

6.2.4 MICRODIALISIS

La técnica de microdialisis es otro método
importante utilizado para evaluar la penetracion
de farmacos tras la aplicacion epicutanea (51).
Esta técnica, poco invasiva, permite evaluar la pe-
netrabilidad de farmacos aplicados localmente

Las principales limitaciones de esta técnica
son reflejo de la interaccién entre la droga en es-
tudio (basado en sus propiedades fisicoquimicas
-relaciéon hidrosolubilidad/ liposolubilidad, PKa,
etc-) y las caracteristicas del liquido de dialisis
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(58) asi como la relaciéon entre el tamafo molecu-
lar de la droga y el tamafio del poro de la membra-
na de dialisis. La mayoria de las membranas de
microdialisis solo son permeables a componentes
hidrofilicos de bajo peso molecular (58).

El analisis comparativo de la penetraciéon
transepitelial evaluada usando microdialisis y
la celda de difusién tipo Franz, demuestran una
buena correlacion cuali y cuantitativa entre la
penetracion in vitroy los coeficientes de absorcion
in vivo (51).

6.2.5 MODELO ANTIEDEMATOSO

El modelo de edema intraepitelial ha sido
utilizado para evaluar la penetracion de diferentes
farmacos a través del estrato corneo de animales
vivos (50). Sin embargo, es importante considerar
que este método de evaluacion no serviria para
predecir concentraciones de drogas en los tejidos
subyacentes, ni la biodisponibilidad de la droga
cuando es administrada epicuta-neamente.

7. EVALUACION DE LA
PENETRABILIDAD

La aplicaciéon de la ley de Fick al analisis
la curva de disposicién de droga tras la admi-
nistracion epicutanea, permite determinar los
parametros de que reflejan la penetracién como,
flujo de droga (J) y coeficiente de penetrabilidad
(59). La penetraciéon de una molécula a través
de las estructuras de la piel genera un gradiente
de concentracion alcanzando un flujo de régi-
men estacionario que se puede describir con la
siguiente formula:

Flujo (Js)(ig/cm/h)) = (Dq/Dt)x (1/A)

Donde Dq es la cantidad de droga que atra-
viesa la piel, Dt es el tiempo, siendo la relacion
Dq/Dt representativa del flujo de droga en estado
estacionario expresado en ig/h, y A el area de
aplicacion.

El flujo de una droga esta estrechamente
relacionado con el coeficiente de penetrabilidad
que relaciona el flujo del soluto con el gradiente de
concentracion a través de la membrana o piel.

Coeficiente de penetrabilidad (Kp) = Js/
dosis aplicada.

El flujo maximo (J__) puede ser medido
experimentalmente como el flujo desde una so-
lucién saturada a partir de k multiplicado por
la solubilidad de la droga en la fase donante y
representa una estimacion de la cantidad maxima
de droga que puede atravesar un area definida
por unidad de tiempo (60).

Eldesarrollo de modelos matematicos para
describir y estimar la permeabilidad de la piel es
un area de crecimiento constante, especialmente

Administracion de farmacos

para predecir la penetrabilidad de sustancias hi-
drofébicas a través del estrato corneo (61). Estos
modelos pueden ser categorizados de acuerdo
a: (1) la relacion de penetrabilidad/estructura
cuantitativa (QSPRs), (2) expresiones basadas
en mecanismos de difusiéon o (3) combinacion
de ambos.

8. PAUTAS PARA EL DESARROLLO DE
UNA FORMULACION

El desarrollo de una formulacién es un
ejercicio complejo en el cual se deben tener en
cuenta tanto los efectos clinicos del principio
activo (su farmacologia) asi como, los factores
biofarmacéuticos del sistema de liberacion, entre
ellos : (i) solubilidad de la droga en el vehiculo
(27), (ii) interaccion de la droga con los excipientes
(34) (ii) eleccion de los mejoradores quimicos de la
penetracién (29), (iv) toxicidad de los excipientes
(32, 33) y (v) tiempo de accion de los mejoradores
de la penetracion (34).

CONCLUSION

A pesar de que la via de administracion
epicutanea no ha sido extensamente explotada
en medicina veterinaria, sus ventajas potenciales
respecto a otras vias de administracion son innu-
merables, entre ellas (i) disminucién de las dosis,
(ii) evitamiento del efecto de primer pasaje, (iii)
posibilidad de administrar drogas sin abrasion
de epitelio y, en algunos casos, (iv) facil manejo
de la forma farmacéutica aplicada (posibilidad de
controlarla y/o removerla).

La administracion epicutanea de drogas
representa una via de administracion alternativa
mas practica, segura y menos invasiva que las
vias convencionales de administracion basadas
en el uso de agujas. En un futuro, seran posibles
los tratamientos continuos con un mayor espec-
tro de drogas, fundamentalmente con aquellos
farmacos que requieran de administracion en-
dovenosa, intervalos interdosis cortos, asi como
para drogas con baja biodisponibilidad tras la
administracion oral o que posean efectos toxicos
cuando son administradas por otras vias. Es
importante hacer hincapié en el desarrollo de los
inmunoliposomas lo que posibilitara tratamientos
mas dirigidos e, inclusive, la inmunizacién segura
y efectiva de animales a través de la aplicacion
epicutanea de antigenos (24, 62).
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