Abierta

Parches Medicamentosos

Los parches transdérmicos son formas farmacéuticas cuya aplicacion tépica
permite la dosificacion de los farmacos que vehiculan con una cesiéon continua,
a una velocidad programada y durante un periodo de tiempo definido.
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Farmacéutica

a piel, el 6rgano mas externo y de
mayor tamano del cuerpo huma-

o0, asume multiples y relevantes
funciones, siendo la protectora Kal ejer-
cer de barrera fisica frente a los innume-
rables elementos a los que se ve expues-
tall la funcion basica para el correcto
mantenimiento de la salud del individuo.

La estructura mas superficial de la
piel, la epidermis y mas especificamente
el estrato corneo, esta integrada basica-
mente por corneocitos, una baja propor-
cion de agua, lipidos y proteinas epidér-
micas. La permeabilidad que caracteriza
a esta capa epidémica es muy inferior a
la que presenta cualquier otra biomem-
brana integrante del cuerpo humano y la
convierte en una frontera semipermeable
con un alto grado de selectividad, un
elevado indice de resistencia y una im-
portante capacidad aislante.

Esta caracteristica que dificulta y/o im-
pide el acceso de sustancias agresivas a
nuestro organismo limita, por el mismo
mecanismo de accion, la absorcion y con-
siguiente accion de los medicamentos
aplicados topicamente. En aras a ven-
cer este escollo, la industria farmacéutica
ha disefiado nuevas formas farmacéu-
ticas que permitan modificar la barrera
difusional epidérmica y conseguir asi que
determinados farmacos puedan ejercer
una accion sistémica cuando se aplican
mediante sistemas modificadores de la
absorcion y difusion.
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¢Qué son los parches
transdérmicos?

Los sistemas terapéuticos transdérmicos
(TTS) o parches transdérmicos son formas
farmacéuticas cuya aplicacion topica per-
mite la dosificacion de los farmacos que
vehiculan con una cesién continua, a una
velocidad programada y durante un pe-
riodo de tiempo definido, de forma que se
obtenga una accion sistémica o especifica
sobre un 6rgano o sistema determinado.

Estos sistemas de dosificacion son espe-
cialmente utiles en tratamientos de larga
duracion, ya que permiten un minucioso
control posolégico, con una liberacion
constante, sostenida y controlada de los
principios activos que incorporan. Para
ello debe garantizarse que estos sistemas,
que acttan como vehiculo o soporte del
medicamento, favorezcan la liberacion del
farmaco y su absorcion a través de la piel
hasta llegar a torrente sanguineo.

Para tener condicion de medicamen-
tos, estos soportes terapéuticos deberan
incorporar sustancias activas destinadas
a tratar o prevenir alguna patologia y/o a
restaurar, corregir o modificar una fun-
cion biologica mediante una accion far-
macologica, inmunolégica o metabolica.

No se consideran parches transdérmi-
cos y tampoco tendran consideracion de
medicamentos todos aquellos parches
cuya accion terapéutica tenga lugar me-
diante otro mecanismo de accion distin-

to (mecanico, fisico,...), en cuyo caso
se enmarcarian dentro del ambito de los
productos sanitarios.

Tampoco se considerarian parches me-
dicamentosos todos aquellos que tuvie-
sen unicamente funcion estética, con-
siderandose cosméticos o productos de
higiene personal segun el grado de ab-
sorcion de los ingredientes incorporados.

Desde el punto de vista galénico, los
parches transdérmicos son formas far-
macéuticas complejas, integradas basi-
camente por una capa externa de recu-
brimiento impermeable que protege la
formulacion; un reservorio o matriz de
principio activo y sustancias promotoras
facilitadoras de la absorcion del farmaco,
incluidas en un entorno que facilite y
controle su liberacion; una lamina ad-
hesiva que permita su fijacion a la piel
y otra capa protectora desprendible que
deba retirarse antes de su aplicacion.

Los promotores de la permeacion tie-
nen como principal objetivo reducir la
resistencia difusional de la piel. Su na-
turaleza y caracteristicas sera variable
y estara en funcion de la naturaleza del
principio activo que ayudan a penetrar
(lipofilia y grado de ionizacion).

Los adhesivos sensibles a la presion
utilizados deben dotar al parche de una
fuerza cohesiva adecuada, sin mermar
por ello su estabilidad, seguridad, com-
patibilidad con el principio activo que
administran y su tolerabilidad con los
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otros elementos incorporados para mejo-
rar la difusion y permeacion.

En su totalidad, estos sistemas comple-
jos deben presentar una excelente adap-
tabilidad a las condiciones de la piel, del
momento y situacion de empleo y del
tiempo de aplicacion. Sus caracteristicas
estéticas (tamario, forma, color, textura,..)
ayudan a la aceptacion por parte del pa-
ciente de estas formas farmacéuticas.

Tipos de parches

Los parches medicamentosos que ac-
taan facilitando el transporte pasivo de
farmacos a través de la piel, lo hacen
mediante su difusion por los espacios
intercelulares y a favor de un gradiente
de concentracion. Las caracteristicas fi-
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Para tener condicion de
medicamentos, los parches
medicamentosos deberan
incorporar sustancias activas
destinadas a tratar o prevenir
alguna patologia y/o a
restaurar, corregir o modificar
una funcién biolégica mediante
una accion farmacolégica,
inmunolégica o metabdlica

sicoquimicas del medicamento, de los
excipientes y del propio estrato corneo
seran los elementos limitadores tanto de
la difusion como de la penetracion del
activo farmacéutico.

Segun el tipo de reservorio y el control
de la liberacion del principio activo, en-
contramos tres tipos distintos de parches
pasivos:
® Parches transdérmicos tipo reservorio:
el farmaco se dispone en un reservorio
o deposito, liberandose a través de una
membrana polimérica porosa de per-
meabilidad selectiva, controlando de este
modo la liberacion del principio activo.
Los distintos modelos difieren en el tipo
de membrana que permite la difusion
del principio activo.

® Parches transdérmicos tipo matricial:
el principio activo esta incluido uni-
formemente en una matriz polimérica
hidrofilica o hidrofébica, a partir de
la cual se libera por un proceso de
difusion, siendo la diferencia principal
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con el modelo anterior la no existencia
de una membrana semipermeable de
control. En este caso el control de la
liberacion depende basicamente de los
excipientes utilizados en la formula-
cion de la matriz polimérica.

® Parches transdérmicos mixtos: tam-
bién denominados sistemas microre-
servorio, estan provistos de multiples
reservorios incluidos en un polimero
que permite su difusion.

¢Como actuan?

La administracion de los principios acti-
vos vehiculados en los parches transdér-
micos conlleva una primera difusion del
farmaco desde el estrato corneo hasta la
hipodermis y a partir de este punto ya
estd en disposicion de incorporarse al
torrente sanguineo y ejercer una accion
sistémica.

Esta primera fase conlleva salvar las
distintas estructuras que dispone la piel
y que actian como barrera para la pe-
netracion de cualquier tipo de sustancia
ajena al organismo. Sin embargo, los
activos farmacéuticos pueden atravesar
la piel por diferentes vias: intercelular (la
mas frecuente), transcelular, transfolicu-
lar y glandular (sudoripara y sebacea).

Su grado de penetracion estara en fun-
cion del espesor del estrato corneo, sien-
do inversamente proporcional al mismo
(Ley de Fick), asi pues, las zonas cutaneas
mas finas responderan mejor a la terapia
transdérmica. Otro componente fisiolo-
gico que condiciona la absorcion es la
presencia de foliculos que actian como
shunts (derivaciones) de baja resisten-
cia, favoreciendo el intercambio quimico.
Por otro lado, la unidad pilosebacea, mas
permeable que los corneocitos, es una via
alternativa para que los farmacos lleguen
a la dermis con mayor facilidad.

No obstante, no siempre estos condi-
cionantes resultan suficientes para alcan-
zar el grado de permeabilidad deseado y
debe recurrirse a técnicas que modifican
la estructura del estrato cérneo: elimi-
nacion de lipidos mediante la aplicacion
de solventes organicos y/o remocion de
corneocitos, aunque la alta tasa de repo-
sicion de estos elementos hacen que sean
medidas transitorias y de baja efectividad.

34 Farmacia Profesional

La hidratacion, potenciada por la
oclusividad que ofrece la aplicacion del
parche transdérmico, es hoy por hoy la
mejor medida para aumentar la penetra-
cion, ya que al incrementar el espesor,
se reduce su densidad y disminuye la
resistencia a la difusion. Por otro lado,
el poder oclusivo del parche favorece un
aumento de temperatura en la zona de
aplicacion, y con ello se refuerza termo-
dinamicamente la difusion del farmaco.

¢Queé principios activos
incorporan y qué
patologias tratan?

Las caracteristicas basicas demandadas
a los principios activos que actualmente
se vehiculan en TTS y que también se

hacen extensibles a los excipientes que
los acompanian son: bajo peso molecular,
solubles en lipidos y en agua, coeficiente
de particion adecuado, no iénicos, per-
meabilidad cutanea, elevada potencia
farmacologica, ausencia de propiedades
irritantes y sensibilizantes para la piel y
estabilidad a temperatura ambiente.

Con estas caracteristicas en el amplio
arsenal terapéutico disponible actual-
mente encontramos farmacos destinados
a tratamientos cronicos o de larga dura-
cion, entre los que cabe destacar:

— Farmacos para la prevencion de la
angina de pecho (nitritos:nitroglicerina,
isosorbide,..)

— Farmacos opiaceos para el trata-
miento del dolor crénico (fentanilo,

Pros y contras de los parches transdérmicos

Ventajas

© Comodidad de la administracién y mejora del cumplimiento posolégico:
son especialmente Utiles en pacientes que presentan alguna dificultad en la
toma de medicamentos por via oral (problemas en la deglucién, nauseas) o
tienen dificultad en seguir/recordar la pauta posologica del medicamento de

administracion oral.

® Liberacién controlada del principio activo, con la consiguiente obtencién de
niveles plasmaticos constantes y sostenidos y efecto terapéutico constante en

el paciente.

® Reduccion del efecto del primer paso hepatico, evitando su posible destruccién
y/0 la formacién de metabolitos causantes de efectos secundarios.

Posibilidad de eliminacién del sistema de administracién de forma instantanea
Reduccion de la frecuencia y magnitud de la dosis y de los efectos secundarios

Utilizable para la administracion de sustancias activas de vida media muy corta
o con bajo indice terapéutico (concentracion plasmatica toxica préxima a los
niveles clinicos)

Inconvenientes

Reducido nimero de principios activos con posibilidad de atravesar la piel
Imposibilidad de vehicular activos que requieran altos niveles sanguineos,
debido a la limitada absorcién transdérmica

Aparicién de reacciones alérgicas en la zona de administracién provocada tanto
por el material del cual esta formulado el parche (irritacion, eritema, dermatitis)
o provocadas por el principio activo que incorpora, en cuyo caso podrén ser
también localizadas en la zona de aplicacién o incluso sistémicas.

Pueden resultar poco estéticos o incomodos en determinadas circunstancias o
incomodos en situaciones (actividades que implican una alta sudoracién, playa,
piscina,..)
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buprenorfina,..) Indicados
especialmente en procesos
degenerativos, oncologicos,
artrosis, neuralgias, ...

— Anticonceptivos.

— Nicotina para la deshabi-
tuacion tabaquica.

— Farmacos para el trata-
miento de la enfermedad de
Alzheimer (Rivastigmina,.

— Farmacos para el trata-
miento del Parkinson.

— Tratamiento hormonal du-
rante la menopausia: la tera-
pia hormonal sustitutiva uti-
liza, entre otros medicamen-
tos, parches de estrogenos.

— Farmacos para el trata-
miento de los trastornos
producidos por la meno-
pausia quirurgica.

— Anestésicos (lidocaina)
destinados a conseguir una
anestesia cutanea topica en
procedimientos superficiales.
— Cinetosis, los ya clasicos
parches de escopolamina.

Consejos utiles
para su
administracion

Antes de la colocacion del parche, el pa-
ciente debera verificar que:

® La zona de aplicacion esta libre de
lesiones cutaneas, irritaciones, cicatri-
ces,...Igualmente deberan evitarse las
areas con mucho pelo, de pliegues o
zonas huesudas, asi como zonas don-
de sea frecuente el rozamiento.

® La zona de piel donde se efectuara
la aplicacion esté limpia y seca, libre
de cremas, maquillajes o de cualquier
otro producto de uso topico.

Durante la aplicacion tendremos en cuenta:

e Evitar doblar, romper o cortar el
parche.

® Presionar el parche sobre la piel
durante unos segundos para facilitar
su adhesion.

® Evitar exposiciones a fuentes de ca-
lor: saunas, exposicion solar prolonga-
da, rayos UVA, mantas térmicas,... ya
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Estas innovadoras formas
farmacéuticas permiten
una liberacién controlada
y constante de los activos

incorporados y facilitan
enormemente el control
posolégico del medicamento
por el paciente o personal
a su cargo

que podrian aumentar la absorcion del
medicamento
® Variar la zona de aplicacion con el
fin de evitar posibles alergias o irrita-
ciones locales.

Tras su aplicacion conviene:
e Eliminarlos de forma controlada,

preferentemente en los puntos de re-
cogida selectiva de medicamentos.
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Futuro de
los parches
transdérmicos

Los primeros parches trans-
dérmicos propiamente dichos
aparecieron a finales de la dé-
cada de los 70, si bien la apli-
cacion topica activos medi-
camentosos persiguiendo ac-
cion sistémica se remonta a la
mas remota antigiiedad con la
aplicacion de ciertos ungtien-
tos y pomadas. Sin embargo
las formulaciones tradiciona-
les topicas suelen perseguir
un efecto local y por consi-
guiente presentan una muy
pobre capacidad de absorcion
sistémica y una variable dura-
cion del efecto farmacologico,
siendo las propias caracteris-
ticas de la zona de piel donde
se aplica, del principio activo
y del vehiculo utilizado, con-
dicionantes de dicho efecto.

No obstante, los avances
galénicos experimentados du-
rante los ultimos anos dotan a
los sistemas terapéuticos trans-
dérmicos de un gran potencial
terapéutico. Estas innovadoras
formas farmacéuticas permiten una libe-
racion controlada y constante de los acti-
vos incorporados y facilitan enormemen-
te el control posologico del medicamento
por el paciente o personal a su cargo.

El reto actual consiste en hallar la for-
ma y condiciones que permitan incor-
porar a esta via un mayor numero de
farmacos, en concentraciones adecuadas,
para que ejerzan su actividad eficazmen-
te. Modificar la permeabilidad de la piel,
barrera de proteccion natural de nuestro
organismo, mediante el empleo de ex-
cipientes que sean capaces de favorecer
la penetracion o desarrollen una accion
transportadora transepidérmica es uno
de los principales objetivos.

La iontoforesis, la electroporacion, la
sonoforesis (ultrasonidos), estructuras
con microagujas, parches térmicos, la-
ser,.... son algunas de las muchas téc-
nicas en las que se esta trabajando para
poder aumentar el nimero de activos a
vehicular y mejorar su permeabilidad y
absorcion. O
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