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INTK( )I)UC<:lON 

L;is forni,is t 'ar-~ii ; icé~~tic;~s < : ~ I T I V L . I ~ -  

cionales liberan las ili-ogrs ;i1 fluíLlo tc 
jicto circurid;iritc ;i uiia ve1ocid;id qiie 1 . 1 ~  

r ía con el tictiiipo, siendo i~iici,ilriic~ii:i~ 
al ta,  para luego tkcreccl- coiitiiiii,iiriciiti.. 
Este ~ i ~ o d e l o  d e  1ibcs;ici;n dc dogas pi.iti- 
tea d o s  probletiias dcsdc el piiiito , i c  L 

t a  ter;ipéiitico: , i '  el rcciueriniicr:ro <!t. 

tina ;idministración frecucntc de  1:t (1: % 

,;r, i)) la iiriposil~ilidiitl del iiso de pi-iiici 
pios ;ictivos valiosos pero d e  vidli i i i c i l i , i  

L . .  1 t o s  inconvenicntes son super,:. 
(!(, L i  ,;: 105 ,istcnias terapéuticos de  libc- 
1-,1cií>ii ~ ( , i l i ~ ~ > l ; ~ d ; i  d e  la droga.  UTI siste- 
r i i a  ti .:  , i p i ~ i  tico d e  liber-aci611 conti-o1,ici;r 
de  1:i ~ l r o ~ , i  es una  forma farniacéut ic ;~  
que' l i l~e t - ,~  iiria o rnás drogas cotititiuii- 
iiicrlrc: Lic. ,icucrdo a iin p ; i t r i~n predctc.r- 
~iiiri'ido p o r  ~111  pe r íodo  d e  t i c ~ i i p o  fljo. 
\i.,rCiiiic.,iiiici~te o a u11 órg;iiio i>laiico es- 
\>,.,L: l !  1,. : > [  . 

! . I  Iil>crnción controladii cie droS;ls 
I I I ~ I U ~ C  110 sólo 1;i nociOn d e  iiriii c t i i i - , i -  

I'A12AI%I<AS CI2AVE:  sistcirias ter;cpéiiticc,s i i  .crisci61-riiicos: si5tcrn;ts d c  liber;iciAn controlCid.i 
K l : Y  It30RL>S: trli~rstfc~rnidl t / t ( ' r ~ l ~ ~ ~ l ~ t i (  . ~ \ ~ s t ( ' ~ ~ i \ .  , ~ i t i t r o l l ( ~ ~ 1  r<,1('<1.<<' .s~.ct<>tt~s. 
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ción prolongada, sino que además ofrece 
predecibilidad y reproductibilidad, es de- 
cir, la posibilidad de programar la cinéti- 
ca de liberación. 

Eti los últimos arios se han desarrolla- 
d o  numerosos sisternas terapéuticos, para 
ser adrniiiistrados por diferentes vías. 

La piel f ~ i e  raramente coiisiderada 
como uria vía de adniinistracióii adecua- 
da para introducir una droga a la circula- 
ción s i~ té tn ica ' -~  . Estudios recientes de 
los factores que controlan la permea- 
bilidad de la piel y de las condiciories 
que pucdcn inejorar el transporte de dro- 
gas a través de la misma condujeron al 
desarrollo de sistemas terapéuticos traris- 
dérniicos. 

Estos presentan las siguientes venta- 
jas: 

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

b)  Minimiza las vibraciones inter e 
intra paciente. 

c )  Mantiene coiicentracioncs plastii6- 
ticas cstablcs de la droga. 

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

e)  Aumenta la eficacia terapéutica. 
f)  Keduce la frecuericia de adtiiiriis- 

tracibn de la d r o g ~ .  
g) Mejora la aceptación del tratamien- 

t o  por parte de los pacientes. 
h)  Posibilita la suspensión rápida de 

la entrada de  13 droga al organisnio remo- 
viendo el sistema de su sitio de apli- 
cación. 

i) Mejora selcctivarnetite la relación 
riesgo/Leneficio de la droga. 

CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS 
TERAPEUTICOS TRANSIIEKMICOS 

De acuerdo a la ciriética de liberación 
los sistemas terapéuticos transdérmicos 

se pueden clasificar en dos grandes gru- 
pos: 

1 )  Sistc~t~icis de  liberación de droga- 
c o ~ i t r ~ l d d o s  por L I ~ I ~ I  vriatriz d~ d i i f ~ s i ó ~ ~ .  
Estos sistetnas consisten básicamente en 
un reservotio de una droga, el cual se en- 
cuentra diíritro de un soporte formado 
por una 1:iniitia inipermeable. El soporte 
expone una superficie de la matriz que 
permite una liberación continua de la 
droga. 

El reservorio puede consistir: 
a )  En una dispersión dc partículas só- 

lidas de In droga eri un gel o polírnero. 
Uti ejeniplo de estc sisteriia es el Nitro- 
d u r h 6  (Liberador de nitroglicerina, Fi- 
gura 1). 

b)  En una dispersión estable y horno- 
génca de millones de cotilpartiniieritos 1í- 

microscópicos eri utia matriz poli- 
tnérica sólida (elastórnero de silicona). 
Los comp,irtimientos líquidos están for- 
mados por una suspensión de partículas 
de la droga sólida en uii polírnero soluble 
en agua. Un ejemplo de estos sisternas 
llamados microsellados es el NitrodiscL7 
(Liberador de nitroglicerina, Figura 2 ) .  

2,' S is tcvrias do libcrczció ir C ~ I ,  ci~:~a.< 
corrtrolddos p o r  urici ~l~otribrciv~u: Este ti-  
po de sisternas está compuesto básica- 
mente por un reservorio de la drog;i, 
el cual puede estar formado por par- 
tículas sólidas de la rnisrna dispersas en 
una riiatriz polimérica. El reservoiro se 
encuentra dentro de un soporte forniado 
por una lámina imperrncable y está ccrra- 
d o  por una nicmbraria polimérica, micro- 
porosa o no  porosa, que coritrola la velo- 
cidad de liberación de la droga (Figura 3). 

Ejernplos de estos sistemas son: el 
Transderm-NitroS (liberador de ni- 
troglicerina). el Traiisderm-Vs, 'O, " (li- 
berador de escopolamina) y el Cloriidina- 
TTS12 (liberador de clonidiiia). 
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RESERVORIO -- 
DE L A  DROGA 
(DISPERSION 
SOLIDA) 

MATRIZ 
DIFUSIONAL 
(POLIMERO, GEL, 
UNGUENTO) 

4 
L-- MEMBRANA IMPERMEABLE 

Figura 1.  Esquema de  un  sistema terapéutico transdérmico de  liberación controlada por una matriz 
d e  difusión. 

T r t  
RESERVORIO- - 
DE L A  DROGA 
(DISPERSION 
MICROSCOPICA DE 
LA SUSPENSION 
DE L A  DROGA) 

MATRIZ 
POLIMERICA 

4 
MEMBRANA IMPERMEABLE 

Figura 2. Esquema de us sistcriia terapéutico transdérniico microsellado. 

RFSERVORIO-- - 
DE LA DROGA 
(PURA, DISPERSA) 

. e  

e .  . . . . 
0 . .  e . .  

MEMBnAN4 
POLIMERICA 
(NO POROSA, 
PvlICROPOHOSA) 

I 
--MEMBRANA IMPERMEABLE 

Figura 3. Esquema de  un  sistema terapéutico transdérmico de liberación controlada por un.i nicm- 
braria. 
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('INFTIC'A 111 L 4  LltiEl1ALIOh' l>t I i N A  
I )KOCt .A 1)ESI)I: liN4 M4 I i < l /  U t  
Dlf-IJSION 

H I ~ L I C ~ ~ ~ ' ~ ~ ' ~  p i ~ p u s o  U X .  ~ r i o d e l o  pd- 
rd la ii1,r.i , lciori dr, uiia c:rot_,.i desde una 
l i~ igdt ic i  t~ lLi~ic l id  poliinCtlcd kplic,rntlo 
ici , ~ ~ f ~ ~ : ~ ) t l  ri, , ~ C ~ U J O  IJ ~ i -  
g ~ ~ i c t i t c  ~ ~ i i e t i ~ , ~  d e  liberacióri: 

<lotide ( 2  es la cantidad dt: droga liberada 
cii uii ticriipo t, .-\ es el área dcl  sisteiiia. 
1 )  es la coiist;iiitc de  difiisi(;n d e  la drot;a 
cii la rnatriz, 11'  es la cdrga (le la droga cri 
in;ls;i por iliiiclad de  volurncri del  sisteriia 
y (,~, es la sol~ibi l idad d e  1;i droga eri la 
nia triz. 

L>erivando In ccuacibii ( 1  j con res- 
pecto  al ticiripo se obtiene la velocidad 
d e  1ibcr:icióii de  1;r droga: 

d o n d e  (lo 'c!r . - 1;i \ clocidad de  liber'i- 
cibii. 

Si 1;1 c<ir;;.i kc,t~il d e  1;i droga 11' es i i i i i -  

clict iiiiiyí!r ~1i1 ' : '  l:i i;oi~:\iilidad d e  la droga 
eii 1;) iriatriz C., la, eci~acioiics (1) y ( 3 )  se 
siniplificaii 14 Ins siguiciitcs foririas: 

L.;is ecu,icic!:ics ( 2 ;  y (3:  niucstraii 

C1~~di, i ~ c l o ~ i ~ i , ; ~ . i  tic iil~e1-~1ció11 v,\r1 ;i iri- 
L C I - S ~ I I I I C ~ I I ~ C  L.OI!  i;l r;iiz cuadr;id;i del 
tlciii~>". 

Pai-;i us,il tS.;l.i cii~;'ticii d e  li\)eracióii 
li:iy que  ;ic,giir,irsc cluc se ciirri1>lnn las 
~ i ~ ~ i i c i i t ~ l i  c < ~ t l ~ i i c i ~ r i e s :  

;i'l Q ~ i c  1:i l ibcració~i tle 1'1 droga ocu- 
rra cii uii estadi) c~iasi-estaciondi-io. 

b )  Q:ie t-i ~ ; I I ~ I , I ~ ~ ,  : li: !:!S \rrículas 

%i i '  !;1 iilogd se;, li.i.Ljiieiic> cii :.el:icLO!r al 
l l r o n l c : ~ ~ ~ >  LICI ?s!.?e;<)r la lll'it~!7 

ci  (iuc !'!S pdrtícil,,is de Id (!ruga es- 
tén  uniformemente  dispersas. 

d )  Que  se foriiic u11 agudo gradiente 
ent re  la zona parcialniciite agot;ida y la 
zoii:l irit;icta. 

e )  Que  la piel sea irin~iscibie c o n  la 
riiatriz y se conipor te  coirio iiri rcscrvo- 
r io iiifiriito para cl soliittr liberaiio. 

Este niodelo propuesto  por tiiguc!ii 
piira la libci-ación de  iin soluto  o iigeritc 
terapéutico desdc uri;i i ~ i , i t r i ~  ctc difu- 
sión. dondc  la carga iiiici;il cic71 solilto es 
rriayor que. el liriiitc~ c k  sol~ibil id, id.  fue  
e\-tciisanicrirc apliciido coi1 1-csii1t:idos 
f'ivo: ,iblc5. Siri c i i - i ' t ~ ~ i r ~ o ,  li,i\. c,isos cii los 

I,:i 1iber;icióii d e  una ~i rog; i  desdc iiiia 
niittriz invc)lucr:i d o s  p,iuos: 

:i : Soliil~iliz,iciói; d c  Iiis i n o l ~ c i l l , r  d e  
la droga en la inatriz polirriérica. 

b \  Dif~is ión d e  las iiioli?ciil;is d c  la 
drogacr i  la niatriz. 

D a d o  q u e  eri el iriodelo d e  Higuchi si, 
considera s6lo el proceso d e  difusi0:i. 
cuando  la velocidad de  disolución es itic- 
no r  ciue la velocidad de  difusií~ii ,  la velo- 
cidad d e  disolución influencia tnarc,r(i:c- 
nientc la velocidad dc  libcraciOn d e  la 
droga y por l o  t a n t o  n o  sc curnple la ci- 
nktica propuesta por  Higuclii. 

Cl ia i idr~~sckaran y Paul is  des;~rrolla-  
ron un  moctelo iriatclnlítico siriiplificado 
para riiatrices dispersas, dondc  cl traiis 
por te  d e  nias;i está dcscripto en  fiiricióii 
d e  los fcní)nierios d e  disolucibri y d e  di- 
fusióri. De  iiciierdo a este iiiodelo, cii el 
Iíriiitc d o n d e  la difusión controla  el trnris- 
por te  d e  rnasa, la ecuacióti se reduce n 

 un;^ forma d o n d e  la fraccibti d e  droga 
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liberada depende de la raíz cuadrada del 
tiempo: 

donde Q, es la cantidad total de droga 
en el reservorio. 

Cuando la disolución del soluto ofre- 
ce la resistencia limitante al transporte 
de masa, la ecuación se reduce a una for- 
ma donde la fracción de droga liberada 
varía directamente con el t iempo: 

donde k' es la constante de velocidad de 
disolución; 1 es el espesor. Bajo estas con- 
diciones, la velocidad de liberación del 
soluto (d(2 / cit) es independiente del 
tiempo. 

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA 
LlBERACION DE UNA DROGA 
DESDE UNA MATRIZ DE rlIFUSION 

1) NLitrnral<z=<~ d < ~  la ciroA~<~: 
Las velocidades de liberacióri relati- 

vas para diferentes drog:ts desde matrices 
poliiiiéricas de composiciones similares, 
depende de la so1iibilid;id de la droga y 
de las características difusionales de la 
niisma16 )17 , con10 sc dediice de las 
ecuaciones (4)  a (6) .  

0 )  Solut>ilidatl tic, l r i  d r o p :  Esta 
propiedad está relacionada con la po1:i- 
ridad. Cuando inayor similitud haya en-  
tre la polaridad de la droga y el políme- 
ro, mayor será la solubilidad de la misnia 
en el el polímero. 

b) L)ifusiÓ~: Esta propiedad está vin- 
culada con la fornia y el taniaño de la 
molécula. Una molécula plana difundc 

más rápidamente que una molécula esfé- 
rica de diámetro similar y una molécula 
ramificada difunde más lentamente que 
la lineal de igual peso molecular. 

Dado que el coeficiente de difusión 
es inversamente proporcional a la raíz 
cúbica del peso molecular, las moléculas 
de mayor tamaño difundirán más lenta- 
mente. 
1I) 'I'amaño do !as partíc-iclas: 

Al incrementar el tamaño de las par- 
tículas de la droga1' dispersas en el reser- 
vorio, el control de la cinética de lilera- 
ción se desplaza desde el proceso de difu- 
sión al proceso de  disolución, como se 
mencionó anteriormente. 
11I) ~\~cit~iralezil del Í701írnoro: 

La cristalinidad y el entrecruzamien- 
t0I7 restringen la movilidad dc las cade- 
nas del polímero y por lo tanto son fac- 
tores que disrriinuyen la vclocidad de li-  
beración de un soluto o iina droga. 
11') :Igr<'gLi(io ~ C J  aclititwx: 

Mediante el agregado de aditivos se 
puede modificar la hidrofilicidad de la 
matriz afectando la velocidad de libera- 
ción de acuerdo a la naturaleza de la 
droga''. 

ClNETICA DE LIBERACION DE UNA 
DROGA DESDE UN SISTEMA 
CONTROLADO POR UNA MEMBRANA 
POKOSA 

El uso de  membranas niicrc~porosas 
permite transformar la cinética de libera- 
ción desde una matriz de difusión (reser- 
vorio) de (2  versus t 1 2  en una cinética de 
orden cero; es decir, perrnite obtener una 
velocidad de liberación constante en fun- 
ciGn del tienipo. Esto último es muy 
conveniente en sistemas terapéuticos de 
liberación controlada. 

La ecuación fundamental que gobier- 
na el transporte de una droga a través de 
una membrana1' es la siguiente: 
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/ = f lu jo ,  ni;tsa/unidad di. .ire,i/unidad cIc 
ti.:nipo. 

D = coeticiente de  diAisiAii 
A C ;-- gr;!clienr,v di, -;)n<entr;!ci>ri a trav6s de  la 

iilrrnbiana 

E = porosidad <!e la  nienibraiia 
T = tortuosidad de  la membrana 
1 = espesor de  la irienibrana 

Si la concentración de la droga en la 
ineiiibrana del lado del adhesivo es pe- 
quefiir coriiparada cori la concentración 
de la droga saturada en el i-eservorio: 

a c = c, (C, : solu bilidad de la droga! 

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

E1 sistema en concacto ct)n la nicrn- 
brana microporosa presenta una capa de 
un gel adhesivo que contiene, además, 
una dosis inicial de la droga Dicha capa 
cumple con las siguieiites Cirialidades: 

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

b )  Alcanzar ripidariiente el estado es- 
tacionario en la circulaci6n sistémica. 

Esta capa es la que !gobierna la libera- 
ción en la etapa inicial y sigue la cinética 
propuesta por Higuchi para matrices de 
difusióri, es decir el flujo de la droga va- 
ría con t 'J2 .  Esta etapa se esticiide hasta 
el piinto dc agotarnicnto (tienipo en que 
se disolvi0 toda la droga en la capa ,idhe- 
siva). 

El piirito de ;~gotartiiento('/') puede 
scr c ; I I c L I I ; I ~ ~ < ~  co~i io :  

A k > a i t j ~  f!ei pul ( - , i r a  23'" -8:: . L  to de 
. 1 

Id d r o p  en I,i i,; i t<, :i l ,  , cr- - 
e í i 2 r 1 1 (  
tanto 1'1 l i b t "~ . i~ i<>~ l  es const ,tite en f u i i -  

ci6n del tiempo. 
LA Fig. 4 muestra la velocidad de 11- 

beración de escopolamina i t r  i i l t ro  en 
fuiiciGn del tienipo, desde un  slsterna 
traiisdérmico liaci,i un rcservorio infi- 
n i to i9 .  

*~ 
1 I I i L . _ l _  
R 16 7 %  

TIEMPO (111 

Figura 4. Velocidad de liberacióii de  escopold- 
minain  vitro desde un  sistema terapéutico tr,i:i 
dérmico. 

Puede observarse que el perfil teóric.1 
se corresponde con los datos experinit, 
tales, es decir en la prirnera parte de !:i 
curva la liberación de la droga es contro- 
lada por la capa adhesiva y varía con t112 : 

cuando la velocidad de liberación de la  

droga se hace constante (segunda parte 
de la curva), la cinetica de liberación está 
gobernada por la membrana microporosa. 

CONSIDERACIONES FUTURAS 

Si bien la admiriistracibn de drogas 
por vía transdérniica presenta una serie 
de ventajas sobre otras formas farmd- 
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céuticas,  posee una gran l imitación: la 
necesidad d e  encontrar  drogas q u e  sean 
terapCuticamente potentes  e n  dosis d e  
pocos miligramos por  d í a .  La mayor ía  
dc las drogas n o  t ienen una  velocidad 
d e  pcnetracibn (1t Id piel suficiente c o m o  
para alcanzar nivelcs tcr,ipCuticos efi- 
C<ICCS. 

Este incorivcriientc iii,)~ix 5 la busque- 
d;i de  sustancias q u e  incr i  iicnteti la per- 
iiic;ibilidad d e  I:is drogas :i travks d e  1;i 

para ser posible su .iplicacií)n por 
ví;i transdérrnica. 

Entre estas sustancias la rn6s cstudia- 
d a  Iia sido cl dimetil sulfOxido (DMSO) ' .  
I>,ii-;i producir  uri cambio apreci;ible cn  
I:i :i!)hrocibn percutánea se requieren cori- 
ccritracioiies riiayorcs d e  50% d e  LIMSO. 
i! C S ~ ; I S  conctnt rac ioncs  se prodiicen irri- 
r,ii-ióii dérniica y canibios es t ruct~i ra lcs  
i i ~ i ~ ) ( x t ; t n t t s c i c  lLi  piel. 

I<eciciitcii~eritc se ha descripto o t ra  

sustancia:  la azonaZ0 .  Este compues to  
ac túa  en  concentraciones del 2 al 10010 au-  
m e n t a n d o  la penetración d e  la mayor ía  
d e  las drogas e n  el o rden  d e  100 veces 
SUS valores coiitroles. 

En c u a n t o  a su toxicidad parece ser 
u n  compues to  seguro (LE),,, : 8 g/Lg en 
ratas y ra tones) .  No  obstdii tc,  deberá re- 
qucrirse un es tudio  rriás coinple to  sobre 
la duraciOn y revcrsibilidad del efec to  
para poder  ser incluido eri un  sistcrlia 
terapéutico tralisdérrnico. 

O t r a  posibilidad q u e  se está considc- 
r ando  es el desarrollo d e  prodrogas p;ir:i 
rriejorar la absorcibri pcrcutáriea d e  cier- 
tas drogas. Orla droga con  l>aj;i pernica- 
bilidad eri la piel podr í a  transforniiirse 
eri una  pro-droga permeable,  la cual a 
su vez, sería convertida por el nietabolis- 
tno  cu táneo  en la especie J C ~ I V A  C ~ C  I<i 

droga2'  . 
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