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RESUMEN. Un sistemu teropeaticn vansdérmico es uny forma farmacéutica que se
aplica sobre Ta piel y Bbera tue o mis drogas continuamente. de acuerdo a un pa
tron predeterminado por v puriodo de ticmpo Hjo. Se analizan las ventajas que
presentan respecto de otras tormas farmacénticas convencionales. De acuerdo a lu
cinética de la liberacidn. o o sistemas terspenticos transdérmicos se los clasifica

en dos grupos: los sistem-s do Hbevaaon de oo controladas por una matriz de

difusién vy que responden o wna cinética de ooden un medio, y los sistemas de ki
beracion de drogas controledos por ona memorani, cuya cinética de liberacion es
de orden cero.

SUMMARY. “Transdermal cherapeutic systenie. General considerations”. A trans-
dermal therapeutic system is a dosage form to be applied on to the skin, perfor-
ming a continuous release of one or pere drugs in a predetermined pattern along

a ﬁ\Cd pCYi()d. Some a(iVél?H?l‘BCb \N;’Cl\ <

pared with conventional pharmaceutical
forms arc discused. Transdermal theenpeutic systems are classified in two groups
according to their release Minetics: donps seleasing systems which are matrix diffu-
sion controlled and kinetically behave < one vl order reaction rates and drugs re-
leasing systeins wich are membrane conivolled and wincvically behave as zero order

Actualizaciones

reaction rates,

INTRODUCCION
Las
cionales liberan las drogas al tluido o e

formas farmacéuticas conven-
jido circundante a una velocidad Gue va-
ria con el ticmpo, siendo inicialmente
alta, para luego decrecer continuamente.
Este modelo de liberacion de dogas plan-
tea dos problemas desde el punto de vis
ta terapéutico: a} ¢l requerimicnro e
una administraciéon frecuente de L Jdio
ga, b) la imposibilidad del uso de princi:

pios activos valiosos pero de vida media

corta. lstos inconvenientes son supere-
dos con los sistemas terapéuticos de libe-
racion controlada de la droga. Un siste-
ma terapéutico de liberacion controlada
de la droga es una forma farmacéutica
que hbera una o més drogas continua-
mente de acaerdo a un patrdn predeter-
minado por un periodo de tiempo fijo,
sistémicamente o a un Organo blanco es-
p«:(,{i‘u;ul

La hiberacion controlada de drogas
incluye no sélo la nocidon de una dura-
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cion prolongada, sino que ademas ofrece
predecibilidad y reproductibilidad, es de-
cir, la posibilidad de programar la cinéti-
ca de liberacién.

En los Gltimos arios se han desarrolla-
do numerosos sistemas terapéuticos, para
ser administrados por diferentes vias.

La piel fue raramente considerada
como una via de administracién adecua-
da para introducir una droga a la circula-
cion sistémica® . Estudios recientes de
los factores que controlam la permea-
bilidad de la picl y de las condiciones
que pucden mejorar el transporte de dro-
gas a través de la misma condujeron al
desarrollo de sistemas terapéuticos trans-
dérmicos.

Estos presentan las siguientes venta-
jas:

a) Se evita el primer paso del meta-
bolismo hepético y la incompatibilidad
gastrointestinal de la droga.

b) Minimiza las vibraciones inter e
intra paciente.

c) Mantiene concentraciones plasma-
ticas estables de la droga.

d) Libera la droga en forma predeci-
ble y por un tiempo prolongado.

e) Aumenta la eficacia terapéutica.

f) Reduce la frecuencia de adminis-
tracion de la droga.

g) Mejora la aceptacion del tratamicn-
to por parte de los pacientes.

h) Posibilita la suspension rapida de
la entrada de la droga al organismo remo-
viendo el sistema de su sitio de apli-
cacion,

i) Mejora selectivamente la relaciéon
riesgo/beneficio de la droga.

CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS
TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS

De acuerdo a la cinética de liberacion
los sistemas terapéuticos transdérmicos
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se pueden clasificar en dos grandes gru-
pos:

1) Sistemas de liberacion de drogas
controlados por una matriz de difusion.
Estos sisternas consisten bdsicamente en
un reserverio de una droga, el cual se en-
cuentra dentro de un soporte formado
por una limina impermeable. El soporte
expone una superficie de la matriz que
permite una liberaciéon continua de la
droga.

El reservorio puede consistir:

a) En una dispersion de particulas so-
lidas de la droga en un gel o polimero.
Un ejemplo de este sistema es el Nitro-
dur®>¢ (Liberador de nitroglicerina, Fi-
gura 1),

b) En una dispersion estable y homo-
génca de millones de compartimientos 1i-
quidos microscopicos en una matriz poli-
mérica solida (elastomero de silicona).
Los compartimientos liquidos estén for-
mados por una suspension de particulas
de la droga s6lida en un polimero soluble
en agua. Un ejemplo de estos sistemas
llamados microsellados es el Nitrodisc®™?
(Liberador de nitroglicerina, Figura 2).

2) Sistemas de liberacion de dorgas
controlados por una membrana: Este ti-
po de sistemas estd compuesto bdsica-
mente por un reservorio de la droga,
el cual puede estar formado por par-
ticulas solidas de la misma dispersas en
una matriz polimérica. El reservoiro se
encuentra dentro de un soporte formado
por una limina impermeable y estd cerra-
do por una membrana polimérica, micro-
porosa o no porosa, que controla la velo-
cidad de liberacion de la droga (Figura 3).

Ejemplos de estos sistemas son: cl
Transderm-Nitro®»®® (liberador de ni-
troglicerina), el Transderm-V® 1911 (fi.
berador de escopolamina) y el Clonidina-
TTS!? (liberador de clonidina).
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RESERVORIO — — — — MATRIZ
DE LA DROGA DIFUSIONAL
(DISPERSION (POLIMERO, GEL,
SOLIDA) UNGUENTO)

L- — — MEMBRANA IMPERMEABLE

Figura 1. Esquema de un sistema terapéutico transdérmico de liberacién controlada por una matriz

de difusion.

RESERVORIO — — — MATRIZ
DE LA DROGA POLIMERICA
(DISPERSION

MICROSCOPICA DE
LA SUSPENSION
DE LA DROGA)

L — MEMBRANA IMPERMEABLE

Figura 2. Esquema de us sistema terapéutico transdérmico microsellado.

+ 1
# MEMBRANA

—

POLIMERICA
(NO POROSA,
MICROPOROSA)

RESERVORIO -— —
DE LA DROGA
(PURA, DISPERSA)

L — -MEMBRANA IMPERMEABLE

Figura 3. Esquema de un sistema terapéutico transdérmico de liberacion controlada por una mem-

brana.
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CINETICA DE LA LIBERACION DE UNA
DROGA DESDE UNA MATRIZ DE
DIFUSION

Higuchi'?» 14

propuso un modelo pa-
ra la liberacion de una droga desde una
delgada plancha polimérica. Aplicando
la fey de difusion de Fick, dedujo la si-
guiente cinética de liberacion:

Q= A D (210 C,)C ] (1)

donde Q es la cantidad de droga liberada
en un tiempo f, -1 es el drea del sistema,
D es la constante de difusin de la droga
en la matriz, It es la carga de la droga cn
masa por unidad de volumen del sistema
v C; es la solubilidad de la droga ¢n la
matriz.

Derivando la ecuacidon (1) con res-
pecto al tiempo se obtiene la velocidad
de liberacion de la droga:

QA D20 G ;
dt 2 t (2)

donde )/ o~ la velocidad de libera-
cion.

St la carga rotal de la droga It es mu-
cho mayor gue lusolubilidad de la droga
en la matriz € las ccuaciones (1) y (2) se
simplifican a las siguientes formas:

Q=420 0V paralt'> C; (3)

do o b

. .para "> C, (4)
dt 2t f

Las ecuaciones (2} y {4} muestran
que la veloaidad de liberacion varra in-
versamente con la raiz cuadrada  del
ticmpo.

Para usar csta cinética de liberacion
hay que ascgurarse que sc cumplan las
siguientes condiciones:

a) Que Ha liberacion de la droga ocu-

rra en un estado cuasi-estacionario.
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b) ue el ramano se las particulas
de o droga sew pequeno en relacion al
promedio del espesor de Ja matiiz,

¢y Que las particuias de la droga cs-
tén uniformemente dispersas.

d) Que se forme un agudo gradiente
entre la zona parcialmente agotada y la
zona intacta.

¢) Que la piel sea inmiscible con la
matriz y se comporte como un reservo-
rio infinito para ¢l soluto liberado.

Este modelo propuesto por Higuchi
para la libcracion de un soluto o agente
terapéutico desde una muatriz de difu-
sion, donde la carga inicial del soluto es
mavyor que el Ifmite de solubilidad, fuc
extensamente aplicado con resultados
favorables. Sin embargo, huy casos en los
cuales Ja cinética de liberacion de la dro-
ga no estd adecuadamente desceripta por
¢l mismo.

La liberacion de una droga desde una
matriz involucra dos pasos:

1% Solubilizacion de las moléculas de
Ja droga en la matriz polimérica.

by Difusion de las moléculas de la
droga en la matriz,

Dado que en el modelo de Higuchi se
considera solo el proceso de difusion,
cuando la velocidad de disolucidn es nie-
nor que la velocidad de difusion, la velo-
cidad de disolucién influencia marcada-
mente la velocidad de liberacion de la
droga y por lo tanto no se cumple la ci-
nética propuesta por Higuchi.

Chandrasckaran y Paul’® desarrolla-
ron un modelo matemidtico simplificado
para matrices dispersas, donde ¢l trans
porte de masa cstd descripto en funcion
de los fendmenos de disolucion y de di-
fusion. De acuerdo a este modelo, en el
limite donde la difusiéon controla el trans-
porte de masa, la ecuacion se reduce a
una forma donde la fraccion de droga



liberada depende de la rafz cuadrada del
tiempo:

Q _ 4 & (by” (5)
Q= Winl?
donde Q.. es la cantidad total de droga
en el reservorio.

Cuando la disolucion del soluto ofre-
ce la resistencia limitante al transporte
de masa, la ecuacion se reduce a una for-
ma donde la fraccion de droga liberada
varia directamente con el tiempo:

Q . 2 G \[DK(L 4y 6
Q- W 12(21<+> ()

donde K es la constante de velocidad de
disolucidn; [ es el espesor. Bajo estas con-
diciones, la velocidad de liberacion del
soluto (dQQ / dt) es independiente del

tiempo.

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA
LIBERACION DE UNA DROGA
DESDE UNA MATRIZ DE DIFUSION

1) Naturaleza de la droga:

Las velocidades de liberacion relati-
vas para diferentes drogas desde matrices
poliméricas de composiciones similares,
depende de la solubilidad de la droga y
de las caracteristicas difusionales de la
misma'®!7 se deduce de las
ecuaciones (4) a (6).

a) Solubilidad de la droga: Esta
propiedad csta relacionada con la pola-
ridad. Cuando mayor similitud haya en-
tre la polaridad de la droga y el polime-
ro, mayor seré la solubilidad de la misma
en el el polimero.

b) Difusion: Esta propiedad esta vin-
culada con la forma y el tamafio de la
molécula. Una molécula plana difunde

como
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mas rapidamente que una molécula esfé-
rica de didmetro similar y una molécula
ramificada difunde mds lentamente que
la lineal de igual peso molecular.

Dado que el coeficiente de difusion
es inversamente proporcional a la rafz
ctibica del peso molecular, las moléculas
de mayor tamafio difundirin mis lenta-
mente.

1) Tamano de las particulas:

Al incrementar el tamafio de las par-
ticulas de la droga'® dispersas en el reser-
vorio, el control de la cinética de libera-
cion se desplaza desde el proceso de difu-
sién al proceso de disolucion, como se
menciond anteriormente.

[11) Naturaleza del polimero:

La cristalinidad y el entrecruzamien-
restringen la movilidad de las cade-

nas del polimero y por lo tanto son fac-

tores que disminuyen la velocidad de li-

beracion de un soluto o una droga.

t017

117} Agregado de aditivos:

Mediante el agregado de aditivos se
puede modificar la hidrofilicidad de la
matriz afectando la velocidad de libera-
cibn de acuerdo a la naturaleza de la

droga'®.

CINETICA DE LIBERACION DE UNA
DROGA DESDE UN SISTEMA
CONTROLADO POR UNA MEMBRANA
POROSA

El uso de membranas microporosas
permite transformar la cinética de libera-
cién desde una matriz de difusién (reser-
vorio) de QQ versus t'2 en una cinética de
orden ceroj;es decir, permite obtener una
velocidad de liberacién constante en fun-
cion del tdempo. Esto Gltimo es muy
conveniente en sistemas terapéuticos de
liberacién controlada.

La ccuacién fundamental que gobier-
na el transporte de una droga a través de
una membrana’® es la siguiente:
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] = f_l)_ﬁ_( (7)
) I
J= tlujo, masa/unidad de areajunidad de
timpo.
D = coeticiente de difusidon
A C = gradiente de concentracidn a través de la
membeana
€= porosidad de la membrana
T = tortuosidad de la membrana
= espesor de la membrana

Si la concentracion de la droga en la
membrana del lado del adhesivo es pe-
quefia comparada con la concentracion
de la droga saturada en el reservorio:

A C= C, (Cs: solubilidad de la drogaj

la ecuacion (7) se transforma en la (8):

__61)(:5 8
J=— )

El sistema en contacto con la mem-
brana microporosa presenta una capa de
un gel adhesivo que contiene, ademids,
una dosis inicial de la droga Dicha capa
cumple con las siguientes finalidades:

a) Lograr un estrecho contacto entre
la piel y el sistema.

b) Alcanzar ripidamente ¢l estado es-
tacionario en la circulacion sistémica.

Esta capa es la que gobierna la libera-
cion en la etapa inicial y sigue la cinética
propuesta por Higuchi para matrices de
difusion, es decir el flujo de la droga va-
ria con /2. Esta etapa se extiende hasta
el punto de agotamiento (tiempo en que
se disolvié toda la droga en la capa adhe-
siva).

El punto de agotamiento(T") puede
ser calculado como:

1 2 ,
8D C,

A partir del puris de agnsomicito de
la droga en la capradi s, |
es centrulada por L

cinAriea
_ membana y o pon o
tanto la liberacion es constinte en fun-
cion del tiempo.

La Fig. 4 muestra la velocidad de k-
beracion de escopolamina in vitro en
funcion del tiempo, desde un sistema

transdérmico hacia un reservorio infi-
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Figura 4. Velocidad de liberacion de escopola-
minain vitro desde un sistema terapéutico tran
dérmico.

Puede observarse que el perfil teorice
se corresponde con los datos experime .
tales, es decir en la primera parte de la
curva la liberacion de la droga es contro-
lada por la capa adhesiva y varia con 42 ;
cuando la velocidad de liberacion de Is
droga se hace constante (segunda parte
de la curva), la cinética de liberacion estd
gobernada por la membrana microporosa.

CONSIDERACIONES FUTURAS

Si bien la administracion de drogas
por via transdérmica presenta una serie
de ventajas sobre otras formas farma-



céuticas, posee una gran limitacion: la
necesidad de encontrar drogas que sean
terapéuticamente potentes en dosis de
pocos miligramos por dia. La mayorf{a
de las drogas no tienen una velocidad
de penetracion de la picl suficiente como
para alcanzar niveles terapéuticos cfi-
caces.

Este inconveniente motivd fa basque-
da de sustancias que incre nenten la per-
meabilidad de las drogas a través de la
piel para ser posible su uplicacion por
via transdérmica.

Entre estas sustancias la mds estudia-
da ha sido el dimetil sulféxido (DMSO)?.
Para producir un cambio apreciable en
la absrocion percutanea se requieren con-
centraciones mayores de 50% de DMSO.
A cstas concentraciones se producen irri-
cacion dérmica y cambios estructurales
nnportantes de la piel.

Recientemente se ha descripto otra
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sustancia: la azona®?®. Este compuesto
actiia en concentraciones del 2 al 10% au-
mentando la penetracién de la mayorfa
de las drogas en el orden de 100 veces
sus valores controles.

En cuanto a su toxicidad parece ser
un compuesto seguro (LDsy: 8 g/kg en
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la duracion y reversibilidad del efecto
para poder ser incluido en un sistema
terapéutico transdérmico.
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rando es cl desarrollo de prodrogas para
mejorar la absorcion percutdnea de cier-
tas drogas. Una droga con baja permea-
bilidad en la piel podria transformarse
en una pro-droga permeable, la cual a
su vez, seria convertida por ¢l metabolis-
mo cutdneo cn la especie activa de la
droga®'.
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