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Sistemas Terapéuticos Transdérmicos. 11. 
El Rol de la Piel en la Absorción de Drogas 
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RESUMEN. En este trabajo se analizan las distintas barreras difusionales que deben 
atravesar las molecúlas de una droga cuando son aborbidas a través de la piel hasta lle- 
gar a la circulación sanguínea. La principal barrera de penetración 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 penetración, el sis- 
tema juega el rol controlante en la concentración sanguínea. Se consideran sistemas 
cuyas cinéticas de liberación son de  orden cero, uno y 112. Se analizan los factores 
que afectan la velocidad de  penetración de una droga a través de la piel. 
SUMMAKY. "Transderrnal therapeutic systerns. II. Rol of Skin in Dnrg .~bsorption". 
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 t o  the general circulation are described. The mean diffusional 
barrier has been found t o  resid in the stratunl corneunz 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 t o  the blood levels of  drugs. The zero, first and 112 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 últimos años, el conocimiento 
de los factores que  influyen sobre la per- 
meabilidad de  la piel y el avance en  la 
tecnología de  los polímeros condujeron 
al desarrollo de sistemas terapéuticos 
transdérinicos de liberación controlada 
de  drogas1 . Estos resultan muy promiso- 
rios, ya que evitan ciertos inconvenientes . - 
de  la administración oral al pasaje por el 
tracto gastrointestinal. 

El diseño d e  los sistemas terapéu- 

ticos requiere como punto  de  partida el 
aiiálisis del transporte de drogas a través 
de  la piel. 

MECANISMOS DE PENETKACION 

La piel es un órgano formado por 
tres capas de  diferentes tejidos: epider- 
mis, derniis e liipodcrinis2. En la epider- 
mis pueden, a su vez, reconocerse cinco 
capas, conio se aprecia en el siguiente 
esyuenia de  un corte de piel3 (Fig. 1 ) .  
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Figura 1 .  Esquema d e  un  corte de piel. 

La penetración de  una droga a travCs 
de la piel se realiza por un proceso de  di- 
fusi6ii pasiva a través de sus distintas ca- 
pas, caci:i una de  las cuales ofrece resis- 
tencia al paso de lasmolécula de 1;) droga. 

La resistencia difusiorial total ( R p )  
que una rnolécula de droga debe superar 
duraiite el curso de la penetración y la 
subsiguiente captación por la red c;ipi- 
lar para ser transportada por circulación 
general puede ser descripta matemática- 
mente3 por la ecuació~i  ( I ) ,  donde R,  H ,  
1) y k representan -respectivamente- la 
resistencia difusional, el espesor, el coefi- 
ciente de tfifusión y el coeficiente de par- 
tición, en [arito que los subíndices p ,  ,, , 

e y c p  se refiercri ;I la piel, el s t r a t l ~ m  cor- 
neum, la epideririis y la c,ip:i papilar en la 
derniis, respectiv;iiiien~c: R ,  y f:, reprc- 
sentan la resistencia gi la peiietracióii de 
las molCculas en los c:ipilares y c l  flujo 
de  sangre en los capilares, respectivairien- 
te (Fig. 2) .  

Estudios realizados ir1 ilitrt~ p:ii-ii. un 
gran riúmero de sust;inzias. mostr:iron - 
concluyentemente que I,i princip,il b,lrre- 
ra dc penetracióri resicle ?n el strdtinrn 

corricurn y que la peririe,ibilid~~d tic 1'1 
piel entera es i~idistinguible de  1,i piel itcl 
stratum c o n l r u m 4 .  Por 10 t'into cst.1 L,I 

pa juega un 1-01 Iimitdnte cn 1,i vclorici,id 
de  penetr'icibn transdérri~ica. El cocfi 
cicnte de pcrietración transdérii-iico, que 
es la recíproca de  la resistencia difusio~ial 
total ,  piiede ser considerado corno la rc-  
cíproca de la resistencia difusional del 

donde I> es el coeficiente dr: perietracií>n. 
El strcztum cornclim consiste cseii- 

cialmente en  un orderiainierito paralelo 
de placas delgadas4, las cuales están cons- 
tituidas principalmente por proteínas y 
están separadas entre s í  por capas delga- 
das de tejido lipídico intersticial. La fase 
lipídica iiltersticial (fase L)  es la fase coii- 
tinua de la matriz, mientras que la parte 
proteica (fase P) es discontinua y consti- 
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Figut-a 2. F,sqiieitia d e  las resistencias difusionales q u e  enciientra tina drog.t hasta la iricorpotacióri 
eri la circulación sanguínea .  

FASE LlPlDlCA INTERSTICIAL "L" 

Fig i i r~  3 .  Esquema de la cornposici í>n d e  la piel 
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i , n  p~~i- i i ic , i i~ i l i~ l , id  de  1.1 13;iri-el-ir piieiic niétricas" 

i-c~l: icioi~;~~-sc c ~ i ~ ~ ~ ~ t i t , ~ t i v , i r i i e i i t c  coii las 

ri-i1,t icii i i i  tie I;I., i i i c~I~c t i I . i s  pciieti-:~iitcs sióii d c  Iiis iiioI6cuI;is pc.iicti-,iiitcs rii cI 
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rr,iiitc ( ' 1 1  el ~ ~ ~ i i l i l ~ i i c ~ .  k l , ;  es c.1 cocti-  t'usióii de I;i\ iiiolC.cui;is pciicti-,111tc.5 cii I , i  

cieiitc ( 1 ~  clisti ibiicihii ttc 1;is iiiolCc~i1,is iri;itrii lipídicci. I I , ,  es c.1 cspi..soi de l  . q r l - < 1 -  

p c i ~ c t i - , i ~ ~ r c ~  v i ~ t t - c  1'1 ~iiiiti-ir i~pídic: i  v v i  i 1 f t 1 1  C O I J I ( , I { P T ~ ,  
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Figiiid 1, Esquerria de i : ~  penetración de las inc;léculns de droga d e  acuerdo n u n  niodelo farmacoci 
i:&tii;c, de :ir1 solo ct)nipartirnicnto abierto. 

i,,r c.cu,tcior: (S,) sugiLre q u e  el P,,. c t t  ! ; i  piel cs uiia so!iiciOii siiiiplc (110 c \ i s tcn  
,1,i,: iliol$c,~la pciir.cr,ti:Lc e s t i  (icterir~iii;i- iriter:icciorics f i s i c ~ ~ u í i r i i c a s  ciitrc I;is 
tia ;,Or d o s  p;ir:imt:tros fisicoquílriiLt>s: molCculas de drcig:i y 13 coinposicibri d e  

Id i'orrriulacióri) la co:iccii ti;rcióii di. dro-  
k ,  ,, », Al, ! 14 

- -- - .. . - - v --,- g;i (C ,  ) cn 1;i circu1;icióri s,iiiguíne:i piicdt< 
y$<. i), st.1 dcscr ip t ;~  iii;itciri;it ~c~rii ici i  tc  por 1.1 

1,, . : p l ~ a d a  a la supc.rficic de ccuacicíii ( 4 ) :  

ci:ii;rico dc  i;i droqa siguc el niodclc: de 
Lii!  c.oriipc)rt;lniic;iito ;ii?ierto (Fig,  4 ) .  

I ,n ccu;icií!ri (4) iridica q u c  C', es ~!LI I I -  
. , 

cir>;i cie la c.t~itiii:iti dt, d r o g i  absorbicia 
cii !os rciitic~s (!t. la {tiro'ycz, :. del v o -  
!iiinc,:i d e  tiisti ihuci¿>ri tic la drcig;i !; I ;, l ,  - 
(L: i , ,  coristaiirc tie velocidaj. dc ahsol- 
cií>n iie !ir piel /K,,i. d e  ia constante  d e  
veiocid;i(i d e  e1iniiri;ición d e  1 ; ~  drugii - 
(K,,, y del t icinpo tic aciniinistraciOii de 
la droga /r!. Si el  patróri kirni;lcocii~C.tico 
d e  la droga está niejor ticscripto por un 
inodelo d e  c o ~ n p ~ i r t i i n i c n t o s  múltiples 
.rbiertos. K ,  es ree~ripl , i~:ido por  una 
coiist;rrite coiripleja d e  velocidad d e  eli- 
rninacióii tic la droga total  (o) ,  L ~ U C  cs 
función adeiriis d e  K,., de ot ras  coiis- 

tnritcs f'ii-niacociiiéticac. 
Si 1:t droga cs adr i~inis t rad~i  t b p i ~ ~ i -  

rricntc por un  sistenia d e  1iberaciOri coil- 
tr<->l,:da, en  el caso d e  q u e  la velocicfad d e  
!iber;ición d e  la droga dcscfc el sistci:-ia tc- 
rapcut ico  tr:irisdérniico sea sigiiificativ'i 
inciltc riiás 1er:t;i c1uc 1'1 velocidad di. ,lb- 
sorciO!i pei.cu:rínc;i, el proceso d c  li!,cr;i 
cióri cle la droga j u e g , ~  un  rol co~iti-u1;iri- 
te  eii la concentración de  la droga cri s;iri 
gre. Por ejemplo,  supc)iiieiido q u e  la d r o -  
ga 1ibcr;ida 1i:icia la piel a travcs d e  un 
sistciria d e  IiberaciOn d e  orden ce ro  (Fig .  
5). e n  el es tado estacionario se a1c:in~;ci-á 
una concentración constante  dc la drog:t 
y será simplemente una  funcióri liiical d e  
la velocidad d e  liberación d e  la droga 
l K O )  e iiiversarnente proporcional :i la 
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Fiqiira 5. Esquema de la penetración de las moléculas de droga desdc L I , ~  sistenid I i i>cr~d«r dc. ordc ri 

S T R A T U M  CAPA C I R C ~ J L A C l V h  
CCRNEUM PAFl  L A R  S A N G L I N E A  

8 
I I RED I 

SISTEMA L IBERADOR f CAPILAR 1 l 
DE PRIMER O R D E N  I 1 I 

Figiira 6 Esquerna de 1~ penetración de las niolécul~s de droga desde un sictcina lilcrador L L  crdcr~  ' 

const,in:c de  velocidati de  eliirii1:acií;ii 1;ltios e!) el r;iiigo tc.r,!pí.utico :iese,ic!c~ 
( K , )  y ;il volurneri tie distribución (I:l,i. progratii,i~icio 1'1 ni;ipriitud dc K, Jc.1 si:,- 

l:<:.~c iv l  icitd tcl i i ;~ li?~cr;:c!or, tiado qiic K ,  t. I ;{ son 

I k r  o t r o  ia:lo, si la droga es acliiiiiiis- 
t rada  con uri sistcrri;~ iii>cratior tr;insci(%i- 

niico el cual iibcr'i 1,ia rrio1Ccul;is dc 1;i 
A o 

C ,  = ( 6 )  droga con iiria coiistaritc d e  velocidad d e  
K<, Ir(, 

prirrier o rden  (K,), el nivel d c  1:) d r o g ; ~  
La ecuac ió r~  (6)  indica q u e  los niveles en  sarigre (Fig.  6) puede ser descripto 

eri sangre d e  la droga pueden ser coritro- por  la ccuaciiin (7 ) .  
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Figiira 7. Esquema de la penetración de las moléculas de droga desde un sistema liberador de orden '/2 

En cste caso la concentración J e  la 
droga eri sangre (C,), será dependiente  
del nivel d e  la droga e11 el  sistema libera- 
d o r  (tlrogalsTT (SY'i': Sistema Terapéu- 
t ico Transdéri:iico); por lo t an to ,  cual- 

quier cambio eii el nivel d e  la dosis afec- 
tará el nivel d e  la droga en  sangre. 

Además,  si el sistema d e  liberacióri 

transdérmica libera las irioléculas d e  la 
droga hacia la superficie d e  ia piel ba jo  
u n  proceso d e  difusión controlado por 
una  i~ ia t r i z  con un  perfil d e  velocidaci d e  
liberación d e  (2 versus t1I2 (0 K ~ , ~  ) ( ~ i ~ .  

7), e n  este caso,  el nivel d e  la droga e n  
sangre es proporcional a la raíz cuadrnci;~ 
del  nivel d e  1;i droga: ("lroga)'f2 s7,1.. 

En ariibos casos (Figs. 6 y 7) ,  1;i coii- 
cciitracibn d e  !J droga eii la  circulación - 
sanguínea tambiéri será dependiente  d e  
las magnitudes relativas en t re  la constan- 
te d e  velocidad d e  liberación ( K l  o K,,,) 
y la coiistaiitc d e  velocidad d e  eliiriiiia- 
ciOri d e  la droga (K,), as í  c o m o  del volu- 
nien d e  distribución d e  1;i misma (l:ii. 

Si la peiietracióii ;l ti-avés del .stratz~rn 

cornu(?um es el paso liinit:inte,cs decir ,  si 
la velocidad d e  liberación d e  la droga des- 
dc cl sisrcrnn cic 1iber;iciOii r s  sustaiici;il- 

ciOii pcrciitlíiic;i, eiitc>nccr; el iiicvcl d e  la 
(Iros;i sarigrc ser5 defiiiido por l:r c- 
cu;iciOii ( 4 ) .  I3:ijo estas coiidicioiics el sis- 

gG11 control ,  coino sería convcriieiitc p;ii.;i 
la ad~ninistr ; ición controlada  transdí:ririic;l 

FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCII>AD 

DE PENETKACION DE UNA DROGA 

A TKAVES DE LA PIEL 

La velocidad d e  penetración d e  uria 
droga depeiide d e  tres variables: 
1 ) ~ z c l t i ~ r a l ~ ~ o  ( 1 ~ 2  la c/ro<sa5 

a )  /a composiciíin ylr írrzica y 1d corrfi- 
gurdción cspaciul d e  1,) nioi(.cill,i d e  i i ~ i  r 
droga dctcrniinan su taiiiaño y foriiia: los 
que  a su vez inciden sobre las c;iractcr.is- 
ticas diEusion:rles d e  la iriisiiin. I,.is : i i o I i ~  

culas d e  m;ryor peso mo1ecul;i~- y iaa  iriás 

rariiific;idas tieiieii rnciioi. c!)cficieiitc (ic 
pc~r~iic.;il~iIid~iti. 
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b'i 1'1 rrlutivcl ufivzidud de lu r t lo l éc~~ lu  
1 , 

de d r o p  en t re  e l  sistetria y la piel, q u e  se 
refleja eri el coeficiente d e  part ición,  iiio- 
difica la velocidad d e  penetración.  A rna- 
y o r  cocficiente d e  partición pici/sisteiria 
el  coeficiente d e  pcrincabilidad ser5 iiia- 
yor .  

c )  urlionos cit. la tlroga6 : e11 alguiios 
casos uiia porci01: d e  las irioléculas peiie- 
tr;iiites periiiiiiiecc cii sitios d e  uiiióti en  
la piel y ,  auiique estas uniones se;iii rc- 
versibles, l i~s  iriolí.ciilas iiivolucradiic n o  
est i i i  dispoiiiblcs par;! difuridii-. Por lo 
t a n t o ,  unioiics d e  este t ipo  p ro lo~ ig~ i i i  el 
ticiiipo r c ~ l ~ ~ e r i d o  para alcanzar r:l estiido 
cst,~cioii;irio. 

d )  17lc,taboli.s~rlo c~~t<í?lc>c): la piel po- 
see ;tetividad iiietabólicii2' . Esta ;icti\ri- 
d;id d i s ~ r i i i i i i ~ e  la biodispoiiibilid;id clc 1;) 
di-og;i intacta 1; puede vari;ir d e  un área 
d e  la picl a o t ra .  

2 )  f o r ~ n u l a c i ó ~ ~  (ic1 si .<tcn~a 
a)  I J H :  I;I ;lplicación de  solucioiics cii- 

yos  pH son iriuy a l tos  o n iuy bajos pue- 
den ser d e s t r u c t i v ; ~ ~  para I;i piel. 

Para valores d e  pH irioderados el tlii- 
jo d e  drogas ioiiiz;ibles pucde ser afccta- 
do  por canibios cri el pH,  pues se altera 
la rclaciOri eiitre especies cargadas y n o  
cargadas. Estudios rci11iz;idos liaii denios- 
t r ado  q u c  1;is i(,rii~as n o  ioniz;rdas son 
irilís pciictr;iiitcs qu-e la ionizadas5 . 

b )  i.oli)c,rrtv: puede iiitluir sobre la pc- 
iietraciOn cle las clrogiis a través dc  la piel. - 

L;I ;ifinid;icl iiel solverite por la clrogii. ii 

rriciiudo expi.es;~ci;i e n  térniiiicis d e  solu- 
bilidad, debe tcriersc sieriipi-e cii cuciitii. 
Urlii alta afiiiid,id por I;i droga c t i s i i i i i i~ i~c  
el coeficiente d e  p;irticióii picl/vcliículo, 
luego el flujo (ic 1;i drog;i hacia la piel 
ticiide A ser pcquciio.  Uri'i ietfucción cri 
la afinidad eleva la tcn~lcricia ;i la pai-ti- 
ci í~ri  y el flujo ii;~cia I;I piel iiiiiriitita5 . 

3) 1'1 picl  
a )  llidrutacióri: uri iiuiiiciito eii la I i i -  

dratacióii d e  la piel produce geiierali~ien- 
te u n  a u m e n t o  d e  1;) velocidad d e  pene- 
tracióii51 7 .  

i)) tc,r~lperciti~rci: i i i i  aliiriciito cle 1;i 

tciriperatui-a d e  la piel produce LI I I  au- 
iiieiito en  I;I v c loc id ;~~ i  de  P e ~ i e t r ; ~ e i ó ~ ~ 5 ~ 7 ~ y .  
Este efec to  es geiieriil. Eii los sistciii,is te- 
riipéuticos tr;rrisdt.rriiicc,s e l i s t c  ocliisiOii 
d e  1i1 piel. La ocliisi0ii iiici-eiiiciit;i i i i  I i i -  

cli-;it;~ciOii tlc 1;i piel \ I < I  t e t i i ~ ) i i ~ i i t i ~ r ; ~ .  ;IIII-  

bos  C ; I I I ~ L > ~ O S  produccii ~ i r i  ;iLirneiito c i i  Iii  

pei-irie;~bilidncl d e  1;)s dros,is .i ti-,iv:b 'le 
l;i pie!. 

c )  i*clriclcioiic,s ir;tc,r (' ir! ir<? f)~~c.ic,r~ to.q: 

la per~i~e;~L~i l id i i i l  de  1,i p i i i  \.,ri-ia sc:giiii 
sitio d r l  cLierpo p,ci.,i L I I ~  riiisiiio iticiivi- 
duo7.  . Acleriiás existcii \.,II-iiicioiies p ; i i - ~  
uii triisirio sitio criti-i l i i 5 t i i ~ t c ) ~  iiitiivi- 
duos .  1;:) i1~1e 121 p e r i ~ ~ t ~ ~ i l ) i I ~ i l ; ~ ~ l  d e  p!c>! 
d c p u i d i  del s exo ,  ei ~ I - L I ~ O  e:iiicu ilc. 
la edad8> 9 .  

tl) otro.< fi~ctorc's: ~ i l t c i~ i i c io i i~~s  L \ I I  i % I  

f ~ i i i c i o i i ~ ~ i ~ l i e i i t t ~  CIC ~ , I S  ~ i ; í i i ~ l ~ i l , ~ s  siii1oi í -  
P;II-,IS o eii el tlujo s;iiigiiíiico piic.iic.ri 
I L I ~  tr;iiisitori;iiii~ntc la pc~i-iiic,ibili~ 
d;iJ d c  1i1 piel. 

7. L I  diselio d e  ~ i r i  sistcriiii crari:;dérriiicc~ 
d c  libcracihri cont i -o l , id~ cle üi i i i  droS.i c,s 
(le gi-;iii i i~ ip (~r t i~ i i c i i i  p;li-;l el c;iso d e  tiro- 
g ~ s  et'ic;lces. <lile cri 1'15 forni;is ({(' ~ O S , I ~ C ~  

coiivcriciori;ilcs preseiit;iii ; I I ~ L I I I O : ~  (1r los 
~ig~irc i i tc ' s  I ) r o l > l c ~ ~ i ; ~ ~ :  

1 )  iliiicultadcs e11 1ii ,~cept,icióii cle 10s 
t r ;~ t ;~ i i i i c~ i tos  e o ~ i ~ . e ~ i e i ~ r i ~ ~ l ~ ~  pe!i- ~ , I I  

te del p-I  c c ~ i i i t r .  - '  

2 )  clros:is clue pic~xeiitrri c iec tos  col.ite 
riilcs iio dcseaclos o .iccioiics ter;ipi.u- 
tic'is poco c ~ i i f i ; ~ b l e s  coii t1osis i rL> j1 i .  

titiv,ls. 

3) i icces id ;~~I  d e  f rec~ie i i  t ~ h  , id i i i i i i~s r !~~~  
c i o ~ i e s  deb ido  21 1,i cort'i viciii iiit.cli;i. 

3)  iri-it,icióri glistric;~ coii 1.1 tcr;ipia or;i!. 
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