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RESUMEN

BrthaRrg &

Enel presente articul orevisanos | os trabaj os de vari os aut ores que han anal i zado | os fact ores de vari aci 6n de | a respuest a
bi ol 6gi ca cuando se adnini stran fornas de dosi ficacinenel tratamento de |l os di ferentes procesos pat ol 6gi cos cut aneos, de
nanera particul ar | os enpl eados por | aviatransepi dernal .

Los autoresinicianlarevisionconlaexplicaci 6ndelos fendnenos desorciony surel acionconlaliberaci dndel os princi pi os
activos, lainfluenciadelas propi edades fi si coqui nicas, delas variaci ones ind vi dual es que nodi fi can | a perneaci On cut &nea, asi
cono deotros factorestalesconwel pH latenperaturay el gradode hidrataciondelapiel. Tanbi énexplicanlainportanciadela
nat ural ezadel vehicul o del as fornas farnacéuti cas, | aconcentraci ndel princi pioactivo, asi conoe coeficiente de particiony su
i nfl venci a sabre | a absor ci on.

P doras clave: Sorcidny Dfusi on; Rartici on; Lipofili co.

SUMMARY

Inthe present articlewereviewtheinvestigations of several authors who have anal yzed the factors of variati onof the bi o ogi cal
response drugs aregiveninthetreatnent of the different pathol ogi cal cutaneous processes, specid |y for the transepi dernal route.
The authors beginthe reviewwth the expl anati on of the phenonena of sorptionanditsrelationwththeliberationof the active
principles, theinfluence of the physi cochenical properties, of theindividua variationsthat nod fy the cut aneous perneati on, as
wel | as of other factors such as pH tenperat ure and t he degree of hydrationof the skin. They al so expl a nthe i nportance of the
nat ure of thevehicledf thedrugs, theconcentrationof theactiveprinciple, aswel | asthecoefficient of partitionanditsinfl uence

onthe absorption.
Key vords: Sorption; Dffusion; Partition Lipophilic.

9 hiendesde el punto devistadel vol unen de produc-
ci 6n | as preparaci ones der nat ol Ogi cas ocupan €l 4%en
| as estadisticas, constituyen, sinentargo, ungrupo de
significativainportanciadentrodelatecnd ogiafarna
céuti ca. Esto se debe aque suformil aci 6nrequi ere de
consi der aci ones nuy especi al es, nosol anenteenlore
ferentealanaturd ezadel os princi pios acti vos, | as beses
ovehicuosylosdferentesaditivos, sinotanhi énpor la
conpl g i dad del &rgano sabre @ cual vanaser apl i cados,
esdecir, strelap e. Gnosabenes, lap e ese drgano
nés vol uninoso del cuer po hunano y el que presenta
nayor es vari aci ones estruct ural es y f unci onal es alin en
condi ci ones nornal es, aparte del as produci das enl os
d ferentes est ados pat d &g cos.

1 Farnacéuti ca G inica, Profesora Bnéritadela UNVEM
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Bearolado, estandficil estad ecer 1alinead vi so-
ri aque separal os prepar ados der nat o égi cos de | os cos-
neti cos nedi cados y de al gunos cosngt i cos propi anen-
ted chos, td es cono | as crenas, | oci ones, suspersi ones,
etc., quetodos | os conceptos gplicablesalasfornas far-
nacéut i cas par a uso der nat ol 6gi co pueden apl i carse en
| aformul aci 6n de un buen cosndt i co.

Nb vanes a ext endernos revi sando l aanatonfani | a
fisidogiadelapi € quees bastante conoci da, sd anerte
revi sar enos de nmaner a sorner a al gunos concept os
bi of arnacéuti cos que serande util i dad paraeval uar | as
pr epar aci ones der nat ol Ogi cas.

Lhprinci pioel enental enbi of arnaci a es aquel que
est abl ece que «... para que se produzca una acci 6n
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farnacd g cad principoactivodebeser asarhidoylle
gar aunlugar receptor, esdecir, aunahi oface parapro-
ducir unainteracci n, lacud puedell evarseacaboenl as
capas superficia es o prof undas, enlas cavi dades cor po-
raesoenlos drgancs i nternos después de haber |l egado a
lacircd acidnsistémca’®. S d principioned cina es
efectivosd anente sorelasuperficiedelapd olano
cosa, se nanti ene uni do aéstapor uni ones i oni cas, por
uni ones hi dr 6geno o por fuerzas del tipo Van der Vdal ,
fendneno al cual sel edesi gnaconmadorsi on; si e prin
cipoactivollegaalascgpas nds prafundes delapd oa
| as nucosas se denoninapenetraci On; si penetradentro
decduasytegidossellanaperneaci n; yfind nente, si
pasaatravésdelapie, lasmicosas uctras barreras 'y
Ilegad torrentesanguineoolinféicoyparticipaend
net abol i sno se | | anmabsorci 6n. De nanera genera cuan-
do se habl a de penetraci 6n y per neaci 6n se usa un t ér-
nino naés general que es el desorci 6n.

Térnno Locdl i zaci on
Aborcion ——mm > mlasyefidedelascduas
S  —> PRIEN o o dlsduasyteids
. Per neaci on:

Asocion ——~ Atravésdelascél ulasy teidosingresando
d toretesangiineoylinfdico

B qewmprind poactivoseadsarba, paretre perneel a
p e oseamsarby dgadede | as prap ededesfis casy g mcas
H msno, td esconosusd uhlidedend agp, sucoHid ete
cepartiddnlip do-agp, sucastateded sod adi (n, sues-
tructraqui mcay supesonal ecu ar. Adends, deperndecel as
propedades iH princi poacti vouavez qeésteseencuartre
i ncorporadbenuafarnafarnacéutica por genplod pH la
ntudezadd vehicd o ec., asi coodd tippdebarreaqe
vaaaraesa, lacd pekepresatar vari ad aesnarfd g cas
yfudadesydrastd esconpresari adecarges d éttri ces.

Ehe | ugar deabsorcind principoactivodebeara
vesar unabarralipidica lacua puedeser unabarrera
comlgacoo lapd od eptdioinestind. Etepssa
j e puede | | evar se a cabo nerced a vari os necani snos®:
- Dfusi6npeasiva
- Absorci 6nconvect i va
- Transporteactivo
- Dfusidnfadlitach
- Apsorci 6n por i 6n-pareado
- BAmdtosis

La absorci n percutdneaotransepi dernal enel hom
brey otros naniferos sel |l evaa cabo pri nordi a nente
por di fusi onpasi va, por | 0 gue nos concretarenas arevi -
sar sdl o este necani sno. Ladi fusi 6n pasi vaes unafor-
na de absor ¢i 6n que se caract eri za por que | a vel oci dad
detransporteotransferenciadel os princi pios acti vos a
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través del anenfirana es di rect anent e proporcional ala
oradi ent e de concent raci 6n a anfos | ados de ésta. Tanto
| as sustanci as | i posd ubl es cono | as i nsal Ukl es en grasas
('si enpr e que sean de t anafio pequefio) pueden at r avesar
| a nentor ana por di f usi 6n pasi va; en est e caso especi fi co
| a nenforana j uega un ra pasi vo de nanera que | a vel oci -
dad depende de | as propi edades fisi cas y quimcas dela
sustanciad sudta, dd sd uoydelagad ente de concent
tracén Entérnnos técn cos «d fusi dnpesivar si giificad
pasaj e de nol écul as | i posal ubl es de un nedi 0 acuoso a
uabarreralipidcayluegoatravés deéstaaaroliqudo
acuosoque puede ser d plasnaod |iquidocerelroespnd
(G&ic0l®).
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Gréfico 1. Difusitn pasiva a frevés da una mambrana dascrita par la
1™ Ley de Fick = velocidad de difision o lrarsporte a travis de una
membrana ¢ praporconal & |a diferencia de cancenbraciin a ambas
ledes de la membrana.

Lad fusi én pesi vaatravés de una nentr ana est & des-
critapor d 12leydeFck Lavd od dedded fusi Gnotrams-
porteatravés de unanentranaes proporciona aladfe
renci a de concertraci on a antos | ados de | a nentrana. La
corientedetransporteeneste procesoes proporci o d
coeficientedeparticion(K deland écd aentrel anem
braayd sdvete lacatidaddesd uo(q) qued fudees
proporcional al &reasuperficia delanenbrana (A e
i nversanente proporcionadl a grosor de | anenfrana (h) .

Ceatrol ado, sabenms que unadelas funcionesdela
pi e eslade«raecci . Laep derms es unaberrera noy
efectivaqueevital apenetraci n de sustanci as através de
lap d; estosedenuestrapor que cuando se producen heri -
das o desgarramentos ensusuperficie, lap e puede ser
perneeda por d ferentes sustanci as, | as cud es pueden| | e
g rép donented torrentesanguineoolinféico, proceso
gqeenlapd intactaseriamyleto. Etaperneshilidad
delapi e enconparaci 6n con atras nentor anas cor poral es
posi bl enent e es debi daal aausenciade unsi stenadetrans-
porteacti voespeci d i zadoy al aestructuray funci ones dd
estraocorneo. Pralaperneaciondelap e hay dosrutas
principales: a) laviatransepidernal y b) lavia
transgpend cu ar, oses, através del os goéd ces. Laabsor-
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cinatraésdeestos U tinos sell evaacabo eseci d nerte
atrasés el asd adl as pi | osebéeess, mertrasqelasd ar
du as sudoriparastienenunrad nenosinportarte.
Laabsorci ontransepi dernal parece ser laviaprinci -
pal de absorci 6n debi do aque su dreasuperficia es ml
veces nayor que | aviatransapend cul ar®. Enlaabsor-
ciontransepidernal , € factor |imtante del os procesos
detransferenciaes e estrat o cérneo conj unt anent e con
| acapade cél ul as nés superi ores de l aepi derms. Esta
barreraes efectivacontrael pasaj e del agua, |os
dectrditos, lassustaiash drosd b esy | as sustanci as
hi drosal ubl es no di soci adas, tantoparae paso de aden
trohaci afueracono parael de af uera haci a adentrof®.
Deotrolado, sabenws quelapi el estacargadane-
gati vanent e y se ha post ul ado que est as car gas
e ectrostaticas serianlaqueinpi denlapenetraci 6n de
loscationesyrepd enal os ani ones. Las capes superi ores
del estraocdrneotienenpocafuncidnaislante, debidoa
| a mayor perneabilidad celular y al os espaci os
i ntercel u ares nds grandes, de nodo que permitene in
oreso de nol écul as nayor es, tant o ani ones cono cat i ones,
dentrodel estratocdérneo, mentras quel as capas pro-
fundas, donde | as cél ul as se present an nds i nti nanent e
uni das, actUanenrea i dad cono unabarrera. Tan pronto
cono un princi pi o nedi ci nal ha at ravesado | a epi dernis
no hay nds obst &cul os paral aabsorcionenladernmsy €
princi pioabsorbi dopuede | | egar alacircu aci onpor ne-
doceloscail ares.
Las vi as de absor ci 6n per cut anea pueden ¢l asi fi carse
del asigui ente nanera
- Entrelas células del estrato cérneo (via
transep dernal ).
- Através delas cél ulas del estrato cérneo (via
transepi dernal )23,
- Atravésdelapareddelos folicul os pilosos (via
transgoendicu a).
- Através de | as gl andul as sebaceas (via
transgoendicu a).
- Através de |l as gl &ndul as sudoriparas (via

trasgpend cd ar) ( G&ico2).
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Grafico 2
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En | a absor ci 6n per cut anea encont ranas grandes di -
ferenciasind vidud es; estas d ferencias enlaperneabi -
lidaddel estratocdrneoseveninfluenci ades por | as pro-
pi edades fisicas y quinncas del principioactivo, asi cono
por lascondicionesfisid Gg casopatd &g casdelap €.
Est os f act ores que son nuner osos y nuy conpl € os han
si do resunmidos por Ml ki nson, R tschel y Minzen® en
| 0s si gu entes puntos:

- Grateisticasdeliberacindd princip oactivo.
- Q¢dficietedeparticionlip do agua
- M ficaci ones del estratocdrneo.
- Influenciacelacagmalipidca

- M

- \aiacionesdehidrataciondelapd.
- QGradodehdaaciondelapd.

- Tenperatura

- Hperema.

- Hectodelaconcentraci on

- Influendadd vehicdo

- Qndcioncelapd.

- Quenaduras u otras agresi ones.

Elorefereteal ascaacteristicasdeliberaci ndd
principioactivo, cuartonds facil sealaliberaci 6n ha
br &n nayor es oport uni dades de absorci 6n. Lali beraci 6n
depende del estado enque seencuentred principioacti-
voenlafornafarnacéutica, esdecir, si estadisuetoo
suspendi do, asi conmde otros factoresta es conmel co-
eicientedeparticiondd principioactivoertred vehi-
cdoylapd.

Respectod coeficientede particidn todoslosprin
ci pi os nmedi ci nal es deben tener cierto grado de
l'iposol ubi |i dad parapenetrar | anentranacel u ar. Para
una ef ect i va alasor ci on per cut dnea es necesari o un coefi -
Ci ente de partici 6n de 1 6 nayor (4.

La capa cornea, especi a nente el estrato conj unto,
puede ocasi ond nente nadi fi car | as caracteristi cas de ab-
sorci 6n de un princi pi 0 acti vo act uando cono un | ugar de
depdsito. Laposibilideddeuni dndel os princi pi os acti vos
conlaqueratinaes miy | i mitada ya que se produce una
rapi da sat uraci 6n; si n enfbar go, se ha obser vado que en
est e estrat o se produce una acunul aci 6n de yodo y de
hornones esterai des. H depdsitodeestera desend estra
t 0 conj unt o puede per nanecer hasta por dos senanas.

Lapdicd aquecurelasueficiedelap d, forna
da por product os de excreci on de | as gl andul as sebaceas
ylip dos proveni entes del as cd U as epi dernal es, coti e
ne agent es enul si fi cantes que j uegan unrol nay i npor -
tanteene nantenimentodelaflexibilidad, gradode
hdrataciony caracteristicasdeperneaciondelapd. H
aunent o de | a albsor ci 6n de det er ninadas sust anci as des-
pués de desengrasar | api el con sal ventes or gani cos es
pr obabl enent e debi daal ai nfl uenci asolrel abarreradel
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estratocorneoynoalae i ninaci ondel nantoli pidico,
peroesinnegabl elainfl uenciadeestacapaend nante-
nnentodelafuncidnaislatedd estratocd neo.

H pHtieneinportancianosd oparanantener € narto
adoraud klapd ypaey laflaares date simtam
hénporgedetad gabdkiaizad hdelosdectrditcs.

Encuartoal as vari aci ones reg ondl es, | a perneaci 6n
variaseginlasd ferentesregonesdelap @ debidoalas
dferenciasend grosor delabarrera. Lavel oci dad de
per neaci 6n seglin Mizurel | i aunentaen el si gui ente or-
den reg dnplantar, antebrazo, enpei ne, cuero cabel | udo,
reg onvetra, escraoylareg énaricd ar posterior(?,

nrespectoalahidaaciondelap d, | aperneabi -
lidadaunertaconlahidrataci ondel estratocorneo. Las
sust anci as hi drosd ubl es, quefornansorelabarrerad
factor natural hunectante (NMF), son | as responsabl es
elahdraaciondelapd. Uapd secanoesd resu -
tado de | aausenci ade | i pi dos, sinodelaausenci ade
agua. Exponiendolapie a vapor de agua, por i nnersi on
prol ongada o por contacto conel agua, se aunentara el
cont eni do de hunedad de | a nisna. H nét odo nds sim
pledehidrataciondelap e consisteenlaocl usidn, |a
cual produce | a acumul aci 6n de sudor y vapor de agua
condensado delatranspiracion. Gaciasalahidrataci on
lap e sehinchay puede ser perneada por princi pi os ac-
tiveslipdiliocs?.

Latenperaturaaunenta el grado de di f usi 6n debi -
do aque el coeficiente de difusi 6n es dependi ent e de
estefactor; asinisno, € aunentodelatenperaturapro-
duceladlaaciondeloscaplaesdelap d.

En |l ahi peremha se produce un aunento del fluj o san-
gui neo, | o que hace que | os pri nci pi os acti vos pasen nds
répi danente del os capilares alacircu aci 0n, aunent an
dolagad entedecocetracinetrelapd ylostgi-
dos prof undos, dando | ugar a un aunento en | a vel oci -
dad de absor ci 6n.

Lainfl uenciadel aconcentraci n sore | a absorci on
transapend cul ar es unfactor i nportante ya que se ha ob-
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servado que aunent ando | a concent raci 6n se aunental a
absor ci 6n par a al gunos conpuest 0 y se di sninuye para
aros, coomocurecone fend. BEstecasoparticuar se
epdicaiapr larturd ezacasticadd fed, d cd pro
duce umal esi nque act taconouna barreraartificia .
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Laasacidndelosdferetesprinc p osacti vos seve
drandt i canent e aunent ada cuando | a pi el estal esi ona-
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f1 uenci a sobre | a absor ¢ci 6n depende del grado de | a que-
nadur a, | as que son superfi ci a es aunent an | a absor ci dn,
nientras que | as prof undas | a di snhnuyen.

La exposi ci 6n prol ongadade |l api el al os sol ver-
tesorganicosy al os detergentes puede al terar i gual -
nente | as propi edades protectorasdelapiel. Lostra
baj os acerca de | a absor ci 6n transepi dernal son nu-
ner osos y t odos | os aut or es est an de acuer do en que
| a absorci 6n aunenta al aunent ar | a sol ubi | i dad del
principioactivodelas grasas. Sneniargo, alaluz de
| os nuevos conoci nent 0s, este concepto ti ene que ser
nodi fi cado ya que es i ndi spensabl e i gual nent e una
sol ubilidadparcia end agua
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