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Actualizaciones

Sistemas Terapéuticos Transdérmicos. II.
El Rol de la Piel en la Absorcion de Drogas

V.TARIZZO, E. GRUNEIRO y S.M. ALBONICO

Instituto Nacional de larmacologia y Bromatologia,
Caseros 2161, Buenos Aires 1264, Argentina

RESUMEN. En este trabajo se analizan las distintas barreras difusionales que deben
atravesar las moleciilas de una droga cuando son aborbidas a través de la piel hasta lle-
gar a la circulacién sanguinea. La principal barrera de penetracién reside en el stra-
tum corneum. Cuando una droga es liberada hacia la piel por un sistema terapéutico
transdérmico (S.T.T.) a una velocidad menor que la velocidad de penetracion, el sis-
tema juega el rol controlante en la concentracidn sanguinea. Se consideran sistemas
cuyas cinéticas de liberacion son de orden cero, uno y 1/2. Se analizan los factores
que afectan la velocidad de penetracion de una droga a través de la piel.

SUMMARY. “Transdermal therapeutic systems. II. Rol of Skin in Drug Absorption”’.
The diffusional resistances that the drug molecules have to overcome during the cour-
se of penetration across the skin tissue and the subsequent uptake by the capillary
network for transport to the general circulation are described. The mean diffusional
barrier has been found to resid in the stratum corneum cell layers. If the drug is deli-
vered to the skin via a transdermal therapeutic system (T.T.S.) at a lower releasing
rate than the rate of percutaneous absorption, the process of drug release will play
the rate-controlling role to the blood levels of drugs. The zero, first and 1/2 order
rate constant of the drug delivery process from a T.T.S. are considered. Also, the

factors that affect the rate permeation of drug through the skin are analyzed.

INTRODUCCION
En los altimos afios, el conocimiento
de los factores que influyen sobre la per-
meabilidad de la piel y el avance en la
tecnologia de los polimeros condujeron
al desarrollo dc sistemas terapéuticos
transdérmicos de liberacién controlada
de drogas’ . Estos resultan muy promiso-
rios, ya que cvitan ciertos inconvenientes
de la administracion oral al pasaje por cl
tracto gastrointestinal.
El disefio de los sistemas terapéu-

ticos requiere como punto de partida el
analisis del transporte de drogas a través

de la piel.

MECANISMOS DE PENETRACION

La piel es un érgano formado por
tres capas de diferentes tejidos: epider-
mis, dermis e hipodermis?. En la epider-
mis pueden,a su vez, reconocerse cinco
capas, como sc aprecia en el siguiente
esquema de un corte de piel® (Fig. 1).
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Figura 1. Esquema de un corte de piel.

La penetracion de una droga a través
de la piel se realiza por un proceso de di-
fusion pasiva a través de sus distintas ca-
pas, cada una de las cuales ofrece resis-
tencia al paso de las molécula de la droga.

La resistencia difusional total (Rp)
que una molécula de droga debe superar
durante el curso de la penetracion y la
subsiguiente captacién por la red capi-
lar para ser transportada por circulacién
general puede ser descripta matemaitica-
mente® por la ecuacion (1), donde R, H,
Dy k representan —respectivamente— fa
resistencia difusional, el espesor, el coefi-
ciente de difusion y el cocficiente de par-

ticién, en tanto que los subindices ,, ,
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HSC He

Dscksc Deke Dcpkcp Fch

e ¥ ¢p se refieren a la piel, el stratum cor-
neum, la epidermis y la capa papilar en la
dermis, respectivamente: R, y F. repre-
sentan la resistencia a la penetracion de
las moléculas en los capilares y ¢l flujo
de sangre en los capilares, respectivamen-
te (Fig. 2).

Estudios realizados in vitro para un
gran namero de sustancias, mostraron
concluyentemente que la principal barre-
ra de penetracién reside en el stratum
corneum 'y que la permeabilidad de la
piel entera es indistinguible de la piel del
stratum corneum® . Por lo tanto esta ca-
pa juega un rol limitante en la velocidad
de penetracién transdérmica. El coefi-
ciente de penetracién transdérmico, que
es la reciproca de la resistencia difusional
total, puede ser considerado como la re-
ciproca de la resistencia difusional del
stratum corneum:

donde P es el coeficiente de penetracién,

El stratum corneum consiste esen-
clalmente en un ordenamiento paralelo
de placas delgadas?, las cuales estan cons-
tituidas principalmente por protefnas y
estdn separadas entre si por capas delga-
das de tejido lipidico intersticial. La fase
lipidica intersticial (fase L) es la fase con-
tinua de la matriz, mientras que la parte
proteica (fase P) es discontinua y consti-
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Figura 2. Esquema de las resistencias difusionales que encuentra una droga hasta la incorporacion
en la circulacion sanguinea.
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Figura 3. Esquema de la composicion de la piel.

tuye fa mayor parte del volumen del te-
jido (Fig. 3).

propicdades del transporte especiticas de
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La permeabilidad de la barrera puede métricas® :
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penetrantes entre fa matriz lipidica v ol

sion de las moléeulas pencerantes en el
gel proteico. Dy es el cocticiente de di-
fusion de las moléculas penetrantes en la
matriz lipidica. H . es el espesor del stra-
LHHT COTHOHI,
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Figura 4. Esquema de la penetracién de las moléculas de droga de acuerdo a un modelo farmacoci-

nético de un solo compartimiento abierto.

LA ecuacion (3) sugicre que el P, de
una molécula penetrante esta determina-
da vpor dos pardmetros fisicoquimicos:

kp:,: I)p ]"pl Dy
H B,

St la droga uplicada a la superticie de

<

s

Droga, K,

™

Zsto se cwinple siel patrén farmaco-
i
gue el modelo de

cinérico de la droga si
un comportamiento abierto (Fig. 4).

fLa ecuacién (4} indica que Cy es fun-
cién de la cantidad de droga absorbida
en |

1

os teyidos de la piel (droga, /. del vo-
fumen de distribucion de la droga (17

de i constante de veloeidad de absor
cion de L piel (K, ), de la constante de
velocidad de  climinacién de la droga
(K.J y del tiempo de administracion de
la droga (t). Si el patron farmacocinético
de Ja droga estd mejor descripto por un
modelo de compartimientos mltiples
abiertos, K, es rcemplazado por una
constante compleja de velocidad de eli-
minacion de la droga total (8), que cs
funcion ademas de K,, de otras cons-
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(EXP Rt o EXP )

I

fa piel es una solucion simple (no existen

INteracciones ﬁ:icoqm’mic;ls entre  las

maolécu

las de droga y la composicion de
fa formulacién) la concentracion de dro-
ga /C.Jen la circulacion sanguinea puede
ser descripta matemiticamente por la
ecuacion (4):

(4)

A

rantes farmacocinéticas.

Si la droga cs administrada topica-
mente por un sistema de liberacion con-
trolada, en el caso de que la velocidad de
liberacion de la droga desde el sistema te-
rapéutico transdérmico sea signif‘icativa
mente mas lenta que la velocidad de ab-
sorcibén percutanea, el proceso de libera-
cion de la droga juega un rol controlan-
te en la concentracion de la droga en san-
gre. Por ejemplo, suponiendo que la dro-
ga libcrada hacia la piel a través de un
sistema de liberacion de orden cero (Fig.
5). en ¢l estado estacionario se alcanzara
una concentracién constante de la droga
y serd simplemente una funcion lineal de
la velocidad de liberacién de la droga
(Ky) e inversamente proporcional a la
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Figura 5. Esquema de la penetracion de las moléculas de droga desde un sistema liberador de orden ¢
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Figura 6. Esquema de la penetracién de las moléculas de droga desde un sistema liberador ac orden !

constante de velocidad de eliminacién
(K.) y al volumen de distribucién (174,
Fasc inicial

1

(1 LEXPKet)

o

Lstado estacionario:
. Ky
Cp o= —
1\(’ Ld
La ccuacion (6) indica que los niveles
en sangre de la droga pueden ser contro-

_ Kl ((iT()gd)STT
(Kl _Ke) Vd

S

(EXP

Ket _ [XPKit )

~
(&

lados en el rango terapéutico descado
programando la magnitud de K, del sis-
tema liberador, dado que K, v 7y son
propiedades farmacocinéticas intrinsccas
de la moléeula de la droga.

Por otro lado, si la droga es adminis-
trada con un sistema liberador transdér-
mico ¢l cual libera las moléculas de la
droga con una constante de velocidad de
primer orden (K, ), el nivel de la droga
en sangre (Fig. 6) puede ser descripto
por la ccuacion (7).

(7)
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Figura 7. Esquema de la penetracién de las moléculas de droga desde un sistema liberador de orden ¥2

En este caso la concentracién de la
droga en sangre (C;), serda dependiente
del nivel de la droga en el sistema libera-
dor (droga)spr (STT: Sistema Terapéu-
tico Transdérmico); por lo tanto, cual-
quicr cambio en el nivel de la dosis afec-
tard el nivel de la droga en sangre.

Ademas, si ¢l sistema de liberacion

K.y, (droga)' g

(Kl/l - K.) Vd

En ambos casos (Figs. 6y 7), la con-
centracion de la droga en la circulacion
sanguinca también serd dependicnte de
las magnitudes relativas entre la constan-
te de velocidad de liberacion (K, o Ky, )
y la constante de velocidad de elimina-
cion de la droga (K, ), asi como del volu-
men de distribucién de la misma (17;).

Si la penetracion a través del stratum
cornueum cs ¢l paso limitante, ¢s decir, si
lavelocidad de liberacién de la droga des-
de el sistema de liberacién es sustancial-
mente mayor gue la velocidad de absor-
cion pcrcutz’mcu, entonces el nievel de la
droga en sangre serda definido por la e-
cuacion (4). Bajo cstas condiciones el sis-
tema liberador de la droga 1no ejerce nin-
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transdérmica libera las moléculas de la
droga hacia la superficic de la piel bajo
un proceso de difusion controlado por
una matriz con un perfil de velocidad de
liberacion de Q versus t'/2 (o Ky, ) (Fig.
7), en este caso, el nivel de la droga en
sangre es proporcional a la raiz cuadraga

del nivel de la droga: (droga )2 g1y .

= (EXPKet — EXP Ky, t) (8)

glin control, como serfa conveniente para
la administracién controlada transdérmica.

FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD
DE PENETRACION DE UNA DROGA
A TRAVES DE LA PIEL

La velocidad de penetracion de una
droga depende de tres variables:
1) naturaleza de la droga®

a) la composicion quimica y la confi-
guracion espacial de la molécula de una
droga determinan su tamaifio y formas los
que a su vez inciden sobre las caracterf(s-
ticas difusionales de la misma. Las mold-
culas de mayor peso molecular y las inis
ramificadas tiencn menor cocficiente de
permeabilidad.



b) la relativa afinidad de la molécula
de droga entre el sistema y la piel, que sc
refleja en el coeficiente de particion, mo-
difica la velocidad de penetracion. A ma-
yor cocficiente de particién piel/sistema
el cocficiente de permeabilidad serd ma-
yor.

¢) uniones de la droga®: cn algunos
casos una porcion de las moléculas pene-
trantes permanece en sitios de unidn en
la picl y, aunque estas uniones scan re-
versibles, las moléculas involucradas no
estan disponibles para difundir. Por o
tanto, uniones de este tipo prolongan el
tiempo requerido para alcanzar ¢l estado
estacionario.

d) metabolismo cutdnco: la piel po-
sce actividad metabdlica? ® . Esta activi-
dad disminuye la biodisponibilidad de la
droga intacta v puede variar de un drea
de la picla otra.

2) formulaciéon del sistema

a) pH: la aplicacién de soluciones cu-
vos pH son muy altos o muy bajos puc-
den ser destructivas para la picl.

Para valores de pH moderados el flu-
jo de drogas ionizables puede ser afecta-
do por cambios en ¢l pH, pues sc altera
la relacion entre especies cargadas y no
cargadas. Estudios realizados han demos-
trado que las formas no ionizadas son
mds penetrantes que la ionizadas® .

b) solvente: puede influir sobre la pe-
netracion de las drogas a través de la piel.
La afinidad del solvente por la droga, a
menudo expresada en términos de solu-
bilidad, debe tenerse siempre en cucnta.
Una alta atinidad por la droga disminuye
el coeficiente de particion piel/vehiculo,
luego el flujo de la droga hacia la piel
tiende a ser pequenio. Una reduccidn en
la afinidad eleva la tendencia a la parti-
cion y el ﬂuj() hacia la pid aumenta’® .
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3) la piel

a) hidratacién: un aumento en la hi-
dratacion de la piel produce generalmen-
te un aumento de la velocidad de pene-
traciéon® 7,

b) temperatura: un aumento de la
temperatura de la piel produce un au-
mento en la velocidad de penctracion®??,
Este efecto es general. En los sistemas te-
rapéuticos transdérmicos existe oclusion
de la pic]. La oclusién incrementa la hi-
dratacion de la piel v la temperatura, am-
bos cambios producen un aumento en la
permeabilidad de las drogas a wravés de
la picl.

¢) variaciones futer ¢ initra pacicrtes:
la pcrmcubi]idad de la pici varia segln el
sitio del cuerpo para un mismo indivi-
duo™? . Ademds existen varlaciones para
un mismo sitio enegre distintos indivi-
duos, va que la permeabilidad de Ly piel
depende del sexo, el grupo ¢oico v de
la edad® 7.

d) otros factores: alteraciones en el
funcionamicnto de las glindulas sudori
paras o cn el ﬂujo sanguineo pucden
cambiar transitoriamente la permeabilic
dad de la pic].

El diseiio de un sistema transdérmico
de liberacion controlada de ana droga s
de gran importancia para ¢l caso de dro-
gas cticaces, que en las formas de dosaje
convencionales presentan algunos de los
sigutentes problemas:
1) dificultades en la aceptacion de los

tratamientos convencionales por par

te del paciente.

[S)
~

drogas que presenten efectos colate
rales no deseados o acciones terapéu-
ticas poco confiables con dosis repe-
titivas.

3) necesidad de frecuentes administra-

ciones debido a la corta vida media.
4) drritacion gastrica con la terapia oral.
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