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1. Resumen

Las vias oral e intravenosa como ejemplo de principales vias de administracion
poseen una serie de limitaciones que pueden ser cubiertas por otras vias, como
puede ser la administracion bucal y transdérmica. Tanto una como otra permite una
administracion facilmente aceptable por el paciente, que ademas protege del
metabolismo de primer paso, y que puede proporcionar una liberacion estable a lo
largo del tiempo. Tanto es asi, que estas alternativas estan cobrando importancia en
el campo de la administracion de farmacos, para proporcionar formulaciones
aceptables y de facil administracion. Este hecho se puede ver ampliamente reflejado
en la literatura cientifica, cada vez con mayor nimero de referencias en los ultimos
afios. (Alexander et al., 2012, Dhote et al., 2012, Sattar and Lane, 2014)

La naturaleza de estas barreras es compleja, por lo que para que las moléculas
sean capaces de atravesarla, tanto la formulacion como el vehiculo seran decisivos.
Los promotores quimicos de la absorcion interaccionan con el estrato corneo y
mucosa bucal, permitiendo la interaccion con las membranas lipidicas de ambos
epitelios. Aunque el mecanismo de estos promotores no Sse conoce a ciencia cierta,
el estudio de su efecto es crucial para el desarrollo de formulaciones eficientes para
administracion topica y bucal. Por otra parte, el efecto del pH en la formulacion es
otro de los métodos mas empleados para modular la absorcion de un farmaco, ya
que en el caso de aquellos principios activos ionizables, un diferente estado de

ionizacion puede emplearse para dirigir la accion de dicho farmaco.

En este presente trabajo, se analizaran las caracteristicas de accion de los
diferentes promotores quimicos de la absorcion, y se demostrard su efecto
potenciador en formulaciones para la administracion topica. Por otra parte, se
estudiara el comportamiento de un principio activo ionizable en soluciones de
diferente alcalinidad, y las consecuencias del estado de ionizacion sobre la

penetracion a través de la mucosa oral.
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2. Introduccién y antecedentes
2.1 Piel

2.1.1. Piel como un 6rgano

La piel es una capa desarrollada por los humanos para resistir la pérdida de
agua hacia el medio exterior, de tal manera que se mantienen estables las
condiciones del medio. Por lo tanto, la piel presenta una funcion homeostéatica a
través de la estabilizacion de la temperatura, el contenido hidrico y de la presion
sanguinea. Ademas, la piel también actGa como 6rgano de percepcion (a traves del

sentido del tacto) e identidad (a través del sudor y los olores personales).

La piel estd estructurada como un érgano complejo, formado por epidermis,
dermis y tejido subcutaneo (que conecta la piel con el torrente sanguineo). Este
extenso recubrimiento exterior funciona como barrera selectiva contra
microorganismos y agentes quimicos, ademas de barrera contra diversas formas de
energia como la radiacion solar o energia calorifica, reaccionando a esta a traves del
sudor. La piel también controla la pérdida hidrica a traves del intercambio de agua
con el medio y protege de traumatismos actuando como cojin ante los golpes. Este
tejido es capaz de recibir informacion del exterior y llevar la informacion al cerebro

con aferencias térmicas y nerviosas (Washington et al., 2002).

Esta membrana externa se encuentra cubriendo todo el cuerpo humano,
cubriendo un é&rea de 1.5 a 2 m La piel tiene un grosor variable, de 0.2 a 4 mm
segun la raza, condiciones climaticas o parte del cuerpo. La epidermis y la dermis
son muy diferentes una de la otra, ya que provienen de distintas capas germinativas.
La epidermis se origina del ectodermo y la dermis proviene del mesodermo. La
epidermis esta formada por tejido epitelial, con células estratificadas y
queratinizadas, mientras que la dermis esta principalmente constituida de tejido
conectivo. Muchas enfermedades de la epidermis estan relacionadas con el sistema
nervioso, porque ambas estructuras provienen de la misma capa germinativa

(ectodermo) (Wilson and Hemmati-Brivanlou, 1995).

La epidermis no esta irrigada por vasos sanguineos, mientras que la dermis, si.
Esa es la razon por la que en un corte superficial que solo dafa la epidermis, no

deberia de producirse sangrado. Por lo tanto, los nutrientes llegan indirectamente a
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la epidermis a través de capilares procedentes de la dermis (a la que si llega el
torrente sanguineo). La comunicacion se establece a partir de la membrana basal de

la epidermis (estrato germinativo)

2.1.2. Estructura de la piel

Una de las funciones principales de la epidermis es actuar como agente
defensor para aislar el organismo del medio exterior de manera selectiva. Esta
estructura protege el medio interno de la entrada de sustancias potencialmente
dafiinas y también produce pigmentos que protegen la piel de las radiaciones
solares. Esta extensa capa presenta diferentes estratos celulares, cada una con una
funcién bien definida. Los melanocitos son ceélulas dendriticas que sintetizan
melanina dentro de corpusculos localizados en los pseudopodos. La melanina se
sintetiza para proteger el nacleo de los queratinocitos de las radiaciones. Las células
de Langerhans también tienen una disposicion de célula dendritica (presentan
pseudopodos), con un citoplasma cargado de corpusculos. Su principal funcién es
protectora a través de la liberacion de histamina en caso de agresion de sustancias
con capacidad alergénica. Los queratinocitos se encuentran diseminados por la
epidermis, y presentan diferentes conformaciones segin la capa en la que se
encuentren. Las partes de la epidermis son las siguientes (Narayan, 2009), siendo la

primera la capa mas interna:

» Estrato germinativo o estrato basal
» Estrato espinoso

» Estrato granuloso

» Estrato lucido

« Estrato corneo

Desde la parte interna, el primer estrato es el estrato germinativo. Esta capa
esta compuesta por una sola linea de células cilindricas en constante division, que
reemplazan la pérdida constante de células en el estrato cdrneo, asegurando una
renovacion continuada. A medida que estas células se dividen, van ascendiendo
hacia la siguiente capa, el estrato espinoso. Las células en este estrato son cubicas y
mas estrechas en comparacion con los queratinocitos del estrato granuloso. Estas
celulas se van progresivamente llenando de filamentos de queratina, y esta

apariencia fibrosa es la que le da el nombre a esta capa. El estrato granuloso da paso
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al siguiente, el estrato lucido, que esta formado por células ya enucleadas y
completamente queratinizadas. El recubrimiento externo recibe el nombre de estrato
corneo. Este estrato estd compuesto por de ocho a dieciséis capas de células muertas
estratificadas. Estas se posicionan tangencialmente a la superficie de la piel y se
encuentran unidas entre si a través de corneodesmosomas para formar una placa
compacta (Elias, 1991). Estas células estan llenas de queratina, que forma una red

filamentosa aportando proteccion y flexibilidad.

El estrato corneo presenta un sistema de control de la humedad para mantener a
los corneocitos hidratados y prevenir una descamacion exagerada a través de acidos
grasos esenciales y NMF (Factor Natural de Hidratacion, por sus siglas en ingleés).
Estos crean un recubrimiento de la epidermis, compuesto por una fase acuosa
formada por la combinacion de la perspiracion y sudor, y una fase organica
constituida por lipidos resultado de la queratinizacion y secrecion por parte de las
glandulas sudoriparas, dando lugar a una emulsion in situ. Esta capa tiene un
caracter acido (pH de 5 a 6) que proporciona una funcién antimicrobiana, asi como
de tampon para contrarrestar la accion de agentes modificadores del pH. También
mantiene la piel hidratada evitando la evaporacion del agua interna y regulando el
equilibrio de agua con el exterior. Ya que se trata de un equilibrio, también evita que
demasiada agua entre en la piel; una situacion que no ocurre tras un largo bafio en
agua caliente, dado que el agua traspasa la epidermis en los dedos de manos y pies
(zona que por su exposicion presenta una capa mas fina emulsion epicutanea),
dando esa caracteristica forma de arrugas. El NMF es hidrosoluble y presenta un
comportamiento higroscopico que absorbe el agua atmosférica para mantener los

niveles de agua incluso ante niveles bajos de humedad (Rawlings et al., 1994).

El estrato germinativo da lugar a la membrana basal que separa la dermis de la
epidermis. Esta membrana tiene circunvoluciones que facilitan la union intima de
dos capas tan diferentes en origen. La dermis o corium es mucho més gruesa que la
epidermis. Esta formada por una matriz de colageno y tejido conectivo inmerso en
agua, iones y carbohidratos complejos (matriz). La dermis se divide en dos capas: la
capa papilar como la capa mas externa, y la envoltura reticular. La primera esta
principalmente constituida por prominencias conicas de tejido conjuntivo, mientras
que la capa reticular estd compuesta por colageno y elastina, que permite a la piel

recuperar la forma origina tras el estiramiento. La dermis esta inervada e irrigada
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por vasos sanguineos, y mantiene los 6rganos anejos tales como foliculos pilosos o
glandulas sebosas y sudoriparas. Las células que forman la dermis son las

siguientes:

» Fibrocitos: su funcion es sintetizar el colageno, elastina y matriz (formada
por glucosaminoglucanos, mucopolisacaridos, hidratos de carbono, proteinas

y lipidos).
» Histiocitos: presentan una accién fagocitica ante patdgenos.

* Mastocitos: se encargan de liberar histamina al torrente sanguineo como

respuesta a la irritacion.

La capa grasa que se encuentra por debajo de la dermis es un tejido
especializado cuya funcion es la de actuar como aislante, protegiendo de los golpes,
y como reserva de energia para las capas superiores. Esta principalmente constituido
por tejido conectivo y actia como union entre las capas mas superficiales y las

estructuras inferiores.

Pelo

Estrato
corneo

Epidermis —» Gléandula

apocrina

Capilar
sanguineo

Dermis

Capilar
sanguineo

Grasa
subcutanea

Vaso linfatico

Foliculo Mdusculo Glandula
piloso liso sudoripara
ecrina

Figure 2.1. Seccién cruzada de la piel, adaptado de Physiological Pharmaceutics, 2000

Las células en el estrato corneo estan estratificadas y unidas entre si, pero los
dominios intercelulares tienen una gran relevancia para entender como funciona la

administracion topica de farmacos (Elias, 1991). A través de fijacion y tincion con
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tetradxido de rutenio junto con técnicas estandar de fijacion se pudo elucidar la
estructura del estrato corneo, caracterizando los dominios intercelulares con las
laminillas lipidicas. Se defiende desde entonces como una ‘via relativamente
privada de lipidos’ que facilitaria la permeabilidad de moléculas hidrofilicas o

anfipaticas (Nemanic and Elias, 1980)

2.1.3. Apéndices

Los apéndices de la piel son originalmente una parte de la epidermis, aunque se

encuentren anclados en la dermis o el tejido subcutaneo.

Las glandulas sudoriparas ecrinas se encuentran dispersadas discountinuamente
a lo largo del cuerpo. Sus valores varian de 80 por cm? en la espalda a 500 por cm?
en las palmas, y estas liberan su contenido directamente a la superficie de la piel.
Las glandulas ecrinas tienen una estructura tubular, y la porcion del corium se
encuentra enrollada. Estas glandulas secretan un fluido formado en un 99% de agua

y otros componentes como proteinas, lipoproteinas, lipidos y azucares.

Las glandulas apocrinas liberan sudor al foliculo piloso a diferencia de las
ecrinas. Estas se encuentran principalmente en axilas y canal auditivo. Las glandulas
apocrinas liberan una secrecion lechosa con un pH cercano a 8 como respuesta a
estimulos nerviosos de origen sexual o emocional. EIl sudor es una mezcla de
secreciones tanto ecrinas como apocrinas. El olor caracteristico del sudor no es
producto de las secreciones, sino de la proliferacion bacteriana en dicho medio. El
sudor es un producto acuoso nutritivo para las bacterias, que crecen y generan el

olor corporal natural.

El pelo crece del foliculo piloso, que tiene su base en una invaginacion de la
epidermis en la dermis. La parte inferior estd compuesta por células en division
constante que ascienden a la vez que se cornifican a lo largo de su ascenso a la
superficie de la piel. Cada pelo estad formado por tres anillos concéntricos de células
queratinizadas. Estas tres capas son la médula en la parte mas interna, cortex y

cuticula como la mas externa (Park, 2012).

Las glandulas sebaceas se encuentran principalmente en la cara, cuero
cabelludo, pecho y espalda. Estas glandulas estdn normalmente unidas a un foliculo

piloso porque las secreciones se producen para ayudar a que el pelo crezca. Si el
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foliculo no tiene pelo, la glandula actia como si estuviera sola. Las glandulas
sebaceas tienen una estructura lobular con un crecimiento similar al de la epidermis:
primero, células nucleadas, que van perdiendo el nicleo a medida que ascienden.
Finalmente, dan lugar a células completamente enucleadas llenas de lipidos que se

liberan al foliculo piloso, dando lugar al sebo cutaneo.

Las ufias son otra adaptacion de la estructura epidérmica. Estos apéndices
queratinizados tienen una funcion protectora, y estan fuertemente unidas, de tal
manera que no se separan, tal y como hacen las células de la capa mas externa del

estrato corneo.

2.1.4. Absorcion percutanea

La piel actia como barrera fisica contra compuestos no deseados, pero esta
proteccion es selectiva. Algunas sustancias, aplicadas durante un determinado
periodo de tiempo, bajo condiciones establecidas y en una formulacion adecuada,
son capaces de atravesar la piel. Uno de los objetivos principales de este trabajo es
el de explicar los procesos de penetracion y la influencia de las formulaciones en

ésta.

Se han propuesto varios mecanismos de absorcion percutanea a lo largo de la
historia, y recientemente han recibido la denominacion de vias alternativas
(Hadgraft, 2001). Estas tres rutas explican como un compuesto puede traspasar el
estrato corneo, y se conocen como via intercelular, transcelular y transapendicular.
La ultima nombrada se refiere a la absorcion a traveés de glandulas ecrinas o
foliculos pilosos, pero el area cubierta por apéndices es tan reducida comparada con

la de la piel intacta que esta via no se considera significativa.

Tal y como figura en la literatura, la epidermis se puede describir como una
serie de ‘ladrillos’ inmersos en fluidos intercelulares (Heisig et al., 1996), y la
absorcion percutanea dependerd de las caracteristicas de los corneocitos y su
conformacién en el estrato corneo. Como consecuencia a la disposicion de los
corneocitos a lo largo del estrato corneo y a través de la zénula ocludens que
mantiene las células unidas, la via intercelular resultard mas tortuosa y larga
comparada con la seccion en linea recta del estrato corneo. Asi pues, las moléculas

capaces de seguir la via transcelular seguiran un camino mas corto y rapido a lo
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largo del estrato cérneo. Esto da lugar a una penetracion mas rapida y un tiempo de
latencia de accion més corto (Moser et al., 2001).

2.1.5. Ley de Fick

La primera ley de difusion de Fick enuncia como las sustancias atraviesan las
membranas bioldgicas. Para entender el movimiento de las moléculas en solucion a
través de las barreras biologicas, se desarrollé6 un método matematico. El flujo, J, se
define como la masa o nimero de moléculas que se mueven a través de la seccion

transversal de una superficie durante un periodo de tiempo conocido.

La ley de Fick propone que el flujo de difusion es inversamente proporcional al
gradiente de concentracion, expresado como una ecuacion diferencial en Ec 2.1,
donde J es el flujo en png cm™? h™, y D es el coeficiente de difusién expresado en cm?
min™(la velocidad de las moléculas moviéndose a través del medio de difusion).
Aun asi, esta ecuacion solo es valida si la concentracion tiene una correlacion linear
de la concentracion con el tiempo, también conocido como estado estacionario
(Allen, 2011).

J=-D2= Ecuacion 2.1
dx
La ecuacion se puede llevar a su forma final (Ec. 1.2) para encontrar el valor
del flujo de difusion una vez conocidos K (coeficiente de particion), h, que se define
como el grosor de la membrana o camino de penetracion seguido por el principio

activo y Cgq, que es la concentracion de principio activo en contacto con el donador.

_ KDC,
h

Ecuacioén 2.2

J

Aun asi, algunas consideraciones se han de tener en cuenta para considerar la

absorcion como vélida (Brodin et al., 2010):

» El gradiente de concentracion ha de ser constante a lo largo de la absorcion, y
para eso es aconsejable trabajar en condiciones sink, es decir, asumiendo que
la concentracion en el receptor es despreciable comparada con la del donador.

» Asegurar que no tiene lugar gradiente eléctrico ni hidrodindmico durante la

absorcion.

10
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* No deberia existir ningun otro mecanismo de transporte que no sea transporte

pasivo.

2.2. Cavidad oral

La cavidad oral o boca comprende desde los labios a la orofaringe en la parte
posterior. Este 0rgano garantiza la respiracion y nutricion, asi como el habla. Senso
estricto, la cavidad oral se encuentra entre los arcos en donde se dispone la dentadura y
las amigdalas, la lengua por debajo y el paladar blando por encima. Sin embargo, el
término de cavidad bucal tedricamente solo comprenderia el area de la mejilla, el objeto
de estudio en este trabajo (Washington et al., 2002).

El paladar se encuentra en la parte superior de la boca. Su funcion es separar las
cavidades nasal y oral. En direccion hacia los labios se encuentra el paladar duro, que
hacia la parte posterior de la boca pasa a ser paladar blando. El paladar blando ayuda a
mantener la comida dentro de la boca durante el masticado, y el paladar duro genera una
cavidad que permite a la lengua el movimiento y también proporciona la base de la

cavidad nasal.

Los dientes son apéndices que permiten el corte y trituracion de la comida. Estos se
encuentran anclados en el hueso de la mandibula. La corona se proyecta hacia fuera, y

la raiz se encuentra dentro de las encias.

2.2.1. Mucosa oral

La cavidad oral se recubre de moco, que se secreta por pequefias glandulas. La
mucosa oral se divide en (Mathiowitz, 1999):

» Epitelio oral

* Membrana basal. Conecta al epitelio con el tejido conectivo

» Lamina propia

e Muco-periostio. Formado por tejido conectivo graso o glandular, vasos

sanguineos mayores y nervios

El epitelio de la mucosa oral estd compuesto de células escamosas en una
disposicion caracteristica, muy similar a la de la piel. Los componentes internos de las
células y la forma varia a lo largo del epitelio, siendo cubicas en la base, y a medida que

ascienden se van aplanando y colocandose tangencialmente a la superficie de la piel.

11
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Las mejillas presentan un tejido mas extensible y no queratinizado en comparacion con

el paladar duro.

Oral
Epithelium

Basement
Membrane

Lamina
Propria

Blood /

Vessels

Submucosa

Boneor

Muscle

Figura 2.2. Seccién cruzada de la mucosa bucal, adaptado de Physiological Pharmaceutics, 2000

La mucosa oral tiene una mayor irrigacion que la piel, y la mayoria de los

vasos sanguineos de la cavidad bucal desembocan en la vena yugular.

Las glandulas salivares secretan la saliva, y estan formadas por dos partes, la
porcion secretora y el ducto. La saliva se genera en dos fases. Primero, una
secrecion primaria isotonica sale de las células acinares (porcion secretora). A
continuacion, este fluido es modificado en la porcion ductal. A lo largo de los
ductos, tiene lugar la reabsorcion y secrecion de electrolitos. La saliva resultante que
entra en la boca contiene ~25 mEg/L de NaCl y ~2-5 mg/mL de proteinas. Este
fluido tiene mdaltiples funciones, como proteccion de la mucosa, mantenimiento del
pH, control microbiano, remineralizacion de los dientes, facilitacion de la
alimentacion (por hidratacion y formacion del bolus), digestion y mediacion del

gusto.

2.2.2. Ventajas y limitaciones de la absorcion bucal

La administracion bucal tiene muchas ventajas como pueden ser la comodidad
para el paciente y la estabilidad de las formulaciones, aunque los principios activos
no siempre son candidatos para esta via de administracion. Esta opcion tiene
beneficios como evitar el primer paso hepatico y el metabolismo del tracto
gastrointestinal, lo que permite la administracion de una dosis més baja de la

formulacién. No es una via de administracion dolorosa, ya que solo requiere dejar la

12
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preparacion sobre la mucosa, proporcionando una facil aplicacion. Dado que la
mucosa bucal estd muy irrigada, se llega a concentraciones terapéuticas mucho mas
rapido y de manera mas eficiente, con una menor pérdida de principio activo.
Ademas, ya que la formulacion se absorbe directamente en sangre, el inicio de la
accion es mucho maés rapido (Hoogstraate, 1998). Este hecho hace que se puedan
administrar dosis méas bajas de farmaco que en sus analogos de administracion oral,
dando lugar por lo tanto a una menor incidencia de efectos secundarios a nivel

sistémico.

Uno de los principales problemas de esta via de administracion parece ser la
limitada caracterizacion de las vias de absorcion en comparacion con la
administracion topica y nasal. En la actualidad se esta produciendo un gran avance
en este sentido con la aparicion de técnicas analiticas para evaluar la cavidad oral.
Otra limitacion que presenta la administracion bucal es la dificultad de simular las
condiciones de la administracion en modelos in vitro. Finalmente, factores como los
regulatorios parecen ser una limitacion significativa de cara a la industria
farmaceéutica, a diferencia entre la administracion topica, en la que se ha establecido

correlacion significativa entre los resultados in vivo e in vitro.
2.2.3. Formas farmacéuticas de administracion a través de la mucosa oral

Existe un gran numero de productos comercializados para administracion a
través de la mucosa oral. Los comprimidos bucales y sublinguales se formulan
usando excipientes convencionales de granulacion, y también existen comprimidos
efervescentes disponibles para esta via de administracion. Hay formulaciones en
forma de geles mucoadhesivos para absorcion gingival. En forma de goma hay
formulaciones como el clasico chicle de nicotina, que incluye ademas agentes

saborizantes y edulcorantes, entre otros (Sattar and Lane, 2014).

13
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3. Objetivos

Los objetivos de este trabajo se pueden resumir en cinco puntos:

» Llevar a cabo una revision bibliografica de la piel: fisiologia y principios de
absorcion percutanea; los mecanismos de penetracion y promotores

quimicos de la absorcion.

* Estudio del tejido bucal: repaso de sus partes y papel de cara a la

administracion bucal de farmacos.

* Presentar una comparacion entre la administracion topica y bucal de

farmacos.
» Estudio del efecto de diferentes promotores de la absorcion.

» Estudio de la relacion entre el grado de ionizacion del farmaco naratriptan en
funcién del pH y del coeficiente de distribucion, asi como el efecto del pH

en la formulacion a la absorcion de este principio activo.
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4. Métodos

Para el estudio de la fisiologia y principios de absorcion percutanea, asi como la
revision del tejido bucal, se emplearon diversas referencias bibliograficas de
publicaciones de revision o recopilacion de informacion especializada. Para llevar a
cabo este proceso de busqueda, se emplearon diversos buscadores. El principal fue
Thomson Reuters WEB OF SCIENCE®, que recoge las referencias de las principales
publicaciones de cualquier disciplina de conocimiento cientifico, tecnoldgico y
humanistico desde 1900 y le aporta un complemento importante con citas y factor de
impacto. Los resultados fueron filtrados por nimero de citas y publicaciones de mayor
factor de impacto. Las palabras empleadas para la bdsqueda fueron: “skin

physiology”,“oral drug delivery”, “naratriptan buccal delivery”, “chemical permeation

enhancers”, “percutaneous in vitro permeation”, “partition coefficient”, entre otros.

Las principales revistas cientificas empleadas para la recogida de informacién
fueron International Journal of Pharmaceutics, European Journal of Pharmaceutics, y

Journal of Controlled Release.

Para la caracterizacion de las propiedades fisicoquimicas del farmaco naratriptan,
se emplearon los datos extraidos del National Chemical Database Service.
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5. Resultados y discusion

Tras un estudio exhaustivo de la bibliografia correspondiente, se han extraido una
serie de factores que influyen en la penetracion de sustancias a través de la piel y de la

mucosa oral, que se explicaran a continuacion.

5.1. Promotores quimicos de la absorcion cutanea.

La piel actia como barrera contra la entrada de sustancias no deseadas, por lo que
la aplicacion de moléculas a través de esta barrera ha de cumplir una serie de
requerimientos para atravesarla. La parte mas externa, a la par que gruesa, es el estrato
corneo. Esta capa formada por celulas queratinizadas tiene un grosor aproximado de 15
um (Lane, 2013) y las moléculas pasan a traves de esta barrera mediante difusion
pasiva, tanto por la via transcelular como intercelular. Las propiedades quimicas de las
moléculas determinaran la via de permeacion, que sera en mayor proporcion intercelular
si el compuesto es mas hidrofilico, o transcelular si tiene una mayor afinidad por la fase
oleosa (Albery and Hadgraft, 1979).

Los promotores quimicos de la absorcion funcionan por distintos mecanismos
(Moser et al., 2001):

* Aumentando el coeficiente de difusion a través de acidos grasos promotores
que desorganizan los lipidos del estrato corneo, aumentando asi la

difusividad del compuesto modelo.

* Aumentando la solubilidad del principio activo en la membrana. Los
promotores que siguen este mecanismo son el polietilenglicol (PG), etanol,
transcutol y N-metil pirrolidona (Hadgraft, 1999). Este mecanismo
proporciona una mayor incorporacion de principio activo por parte de la piel
acercando los parametros de solubilidad (delta) de la piel y el del activo en la

formulacion

* Aumentando tanto el coeficiente de difusion y de solubilidad. Combinando
diferentes promotores de la absorcion con efectos aditivos y sinérgicos, se

potenciara la penetracion por ambos mecanismos.

* Aumentando el nivel de saturacion. La actividad termodindmica de un
principio activo puede aumentarse incrementando la concentracion en el

vehiculo o disminuyendo la solubilidad del principio activo en el disolvente
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(Pellett et al., 1994). La supersaturacion se presenta como otra manera de
aumentar la actividad termodindmica, pero estd limitada a una corta
administracion de la formulacion, ya que para formulaciones de larga
aplicacion, existe el riesgo de recristalizacion del principio activo, resultando
en una menor solubilidad en el vehiculo. Otro método para incrementar
progresivamente la concentracion de un principio activo en la formulacion es
a través de promotores de la absorcion volatiles en el vehiculo, siendo de
nuevo el tiempo de exposicion una limitacion por el temprano agotamiento

del potenciador en el vehiculo.

Ademas, entre propiedades deseables para un promotor quimico de la absorcion se
debe demostrar que no sea irritante o sensibilizador y que la duracion del efecto sea
reproducible. No han de presentar actividad farmacoldgica en el organismo y seran
también compatibles con la formulacion, asi como ser cosméticamente aceptables
(Alexander et al., 2012).

1101
1001

== Residual
Lavado

== Extraccion

== Recuperacion

PG PG:PGML

Figura 5.1.Diferencia entre Residual, Lavado, Extraccion y Recuperacion (%) tras una
permeacion de dosis finita usando 0.1% (w/v) de Hexamidina en una solucién de
propilenglicol (a), y en una solucion 50:50 de propilenglicol:propilenglicol monolaurato

Tal y como se demuestra en el grafico (Parisi, 2014), el empleo de promotores
quimicos de la absorcion puede generar grandes aumentos del farmaco absorbido a
través de la epidermis. Tras un periodo de administracion de 24 horas, se analizan las
cantidades de principio activo sin traspasar la membrana (residual y lavado), la cantidad

en la membrana (extraccion) y la cantidad que llega al torrente sanguineo (siempre nula
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porque el ingrediente activo usado como modelo no presenta absorcion percutanea), y
se demuestra por lo tanto que en el caso del sistema binario PG:PGML, la fraccion de
farmaco extraido de la membrana epidérmica es considerablemente mayor. Este efecto
se atribuye a la propiedad del propilenglicol monolaurato de aumentar la actividad
termodinamica del principio activo en la formulacion. Ya que la molécula empleada no
presenta una gran afinidad por el vehiculo, ésta se desplaza con mayor avidez hacia
dentro de la epidermis, llegando hasta el agotamiento casi total del vehiculo (en este

caso propilenglicol).

El mecanismo de accidn propuesto para el PGML es a través de la fluidificacion de
las regiones lipidicas por interaccion con las cadenas lipofilas a través de interacciones
hidrofobicas, disminuyendo la resistencia difusional de la piel (Kanikkannan and Singh,
2002) ha demostrado que los acidos grasos saturados y alcoholes de cadena larga, las
cadenas carbonadas de 10 a 12 carbonos se consideran ideales para la potenciacion de la
absorcion. PGML esta formado por una cadena de 12 carbonos empleado en diversos
productos transdérmicos comercializados, asi como disolvente para varios principios

activos de administracion topica.

5.2. LogD a diferentes valores de pH

Cambiar el pH de la formulacion es uno de los mecanismos mas empleados para
aumentar la absorcion de un principio activo, junto con cambios en la osmolaridad o a
través de la adicion de promotores de la absorcion. Con cambios en el pH, los estados
de ionizacion de una molécula variaran, y por lo tanto presentaran diferentes perfiles de

particion agua/octanol.

pKa 9.5 (MS;) HaG pKa 11.6 (MSy)

Figura 5.2. Estructura quimica de las distintas microespecies del farmaco naratriptan
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El farmaco naratriptan, como molécula anfotérica, presenta dos valores de pKa
como consecuencia de los dos grupos ionizables. A valores mayores de 11, la
proporcion de base libre (MS;3) serd muy baja, debido al caracter acido del protdn de la
sulfamida. Por otro lado, a valores por debajo de 8, la especie predominante sera MS;
como consecuencia del nitrogeno basico de la metil-piperidina. Esto significa que
pequerios cambios de pH pueden afectar a la ionizacion de la molécula y asi variar el

coeficiente de distribucion.

Tal y como demuestra la literatura, a pH entre los dos valores de pKa, la
procporcion de especie en estado neutro sera maxima. Después de los estudios de
absorcion del principio activo en soluciones de distinta alcalinidad, se extrajeron los

siguientes datos:

351 e 0 H 7.4

30 - = nH 8.5 T

25 *=pH 9.5 T_ 1;///
| B

20 T//

15 - T/

% principio activo
absorbido

0 100 200 300 400 500

Tiempo (min)

Figura 5.3. Proporcion de naratriptan absorbido a través de la mucosa oral en function del pH a lo largo de
un periodo analizado de 6 horas.

La figura anterior ejemplifica como a valores més alcalinos de pH (en los que el
principio activo se encuentra en la forma desionizada), la molécula atraviesa la
membrana bucal en mayor proporcion, y mas rapidamente. Este hecho permite, ademas,
dilucidar la via de absorcion del principio activo, que sera transcelular. La molécula
atraviesa en mayor proporcion al estar desionizado, y en la forma ionizada penetra

menos (en este caso seria la via intercelular), por lo que el principio activo pasa a través
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de la mucosa bucal entre la bicapa lipidica de las células epiteliales. Esta conclusion se
puede asumir siempre y cuando no exista otro tipo de absorcion a parte de la difusion

pasiva.

5.3. Diferencias entre administracion tépica y bucal

Hasta cierto punto, la estructura de la mucosa bucal se parece a la de la piel, ya
gye ambas estdn formadas por diversas capas de células con progresivos niveles de
estratificacion. Aun asi, la mucosa bucal no esta queratinizada y no presenta los amplios
dominios lamelares como los que se encuentran en piel. Las propiedades protectoras de
la mucosa bucal se atribuyen principalmente a los lipidos intercelulares, constituidos
por fosfolipidos y colesterol, mientras que el estrato corneo esta formado por ceramidas

y no se hayan fosfolipidos en su estructura (Lane, 2013).

En la comparacion de la administracion bucal y tépica del farmaco nifedipino
(Kondo and Sugimoto, 1987), la administracion bucal proporciona una concentracion en
sangre mayor que la transdérmica. Tras el pico de concentracion en la administracion
bucal, los niveles de principio activo bajan significativamente mas rapido que los de la
administracion topica, que mantienen concentraciones terapéuticas durante periodos de
tiempo mas prolongados. En un reciente estudio con metilxantinas para administracion
bucal y transdérmica (Thakur et al., 2007), un nimero de formulaciones de diferentes
metilxantinas se prepararon con varios promotores de la absorcion (se trata de
compuestos hidrofilicos con un bajo coeficiente de distribucion). De nuevo, el flujo de
estos principios activos a traves del tejido bucal no queratinizado fue considerablemente

mayor que en la piel.

Hay otros detalles a tener en cuenta en cuanto a estos dos tipos de administracion
como la comodidad para el paciente. Previo al estudio, se pregunté a los sujetos sobre la
formulacion, y habia una disposicion mas favorable hacia la via transdérmica. El efecto
de la administracion bucal es mas limitado, ya que no es posible llevar una formulacién
en la cavidad gingival durante mas de 4-5 horas, mientras que para la administracion
topica, la liberacion de principio activo permite mantener niveles terapéuticos en sangre
durante un periodo maés largo de tiempo. Ademas, el area de absorcion en la membrana
bucal es mucho menor que la extension de la piel, y el efecto diluyente de la saliva hace
que compuestos con alto peso molecular o baja lipofilia traspasen la membrana mas

lentamente.
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6. Conclusiones.

Los promotores quimicos de la absorcidn proporcionan un aumento significativo de
la absorcidn de principios activos candidatos para la administracion topica.

El sistema binario formado por propilenglicol y propilenglicol monolaurato al
50:50, gener6 un aumento significativo de la absorcion del principio activo, en
comparacion con otros sistemas binarios o simples. Esto demuestra la capacidad de
ciertos compuestos de realmente potenciar la absorcion de principios activos para la

administracion topica.

El pH de la formulacion es otra variable para controlar la cantidad de principio
activo que atraviesa la mucosa bucal.

En el caso del farmaco naratriptan, se demostro su caracter ionizable, presentando a
valores de pH mas alcalinos un estado no ionizado (hasta llegar a valores superiores a
11.6, a partir del cual iria transformandose en la especie negativamente cargada). En
estados libres de carga, la molécula tiene un caracter mas lipofilico, debido a las
cadenas hidrocarbonadas y el ciclo indolico. Estas propiedades hacen que el principio
activo sea mas soluble en los fosfolipidos de las membranas de los corneocitos,
atravesando asi mejor la barrera de la piel, y por lo tanto llegando al torrente sanguineo

en mayor proporcion y mas rapido.

La administracion topica y bucal de farmacos se consolida por lo tanto como una
manera alternativa de administrar farmacos que no son candidatos para la via oral.
Gracias al interés que estas opciones estan atrayendo, las referencias bibliograficas y la
investigacion en esta linea permitira el desarrollo de formulaciones efectivas, seguras y

de calidad para la administracion de farmacos para administracion topica y bucal.
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