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RESUMEN. Este trabajo tuvo como objetivo evaluar la influencia de la composicién de la matriz sobre la
liberacién y absorcién percutinea de diclofenaco sédice. Las matrices hidrofilicas fueron elaboradas con
los polimeros metilcelulosa y carbémero 940. Las cinéticas de liberacién y permeacion in vitro fueron eva-
luadas mediante una celda de difusién de Franz, utilizando como barrera de difusién una membrana semi-
permeable de acetato de celulosa y segmentos aislados de piel de rata, respectivamente. El perfil de libera-
cién de diclofenaco desde ambas matrices se ajusté al modelo cinético de la raiz cuadrada del tiempo, sien-
do la velocidad mayor desde el gel de metilcelulosa. También el flujo y la permeabilidad del formaco fue-
ron mayores desde este vehiculo.

SUMMARY. “Release and Permeation Rates of Sodium Diclofenac from Hydrophillics Gels”. The aim of this
work was to evaluate the influence of the vehicle composition on the release and percutaneous absorption of
sodium diclofenac. Hydrophillic gels were elaborated with methylcellulose and carbomer 940. The release and
permeation rates from gels of sodium diclofenac were measured using a Franz diffusion cell with cellulose mem-
brane and rat skin as the diffusion barriers, respectively . The best-fit release kinetics of both gels were achieved
with the square root of time pattemn. Release rate, flux and drug permeability were greater from the vehicle of

Trabujos originales

methylcellulose.

INTRODUCCION

Las formas farmacéuticas aplicadas sobre la
piel pueden agruparse en dos categorias: 1) for-
mulaciones dermatolégicas (cremas, ungiientos,
geles y lociones) para el tratamiento de enfer-
medades cutineas y 2) sistemas de liberacion
transdérmicos (semisélidos y parches) para el
tratamiento de enfermedades sistémicas . Uno
de los tipos de sistema transdérmico mis simple
es la dispersién de firmacos en una matriz poli-
mérica inerte que libera el firmaco a velocidad
controlada 23.

El objetivo de un sistema de liberacién trans-
dérmica es proporcionar una concentracién de
farmaco eficaz y segura desde el punto de vista
terapéutico. El uso de estos sistemas permite
evitar fluctuaciones de la concentracién plasma-

tica del firmaco en el organismo, evitando el
efecto de primer paso. Esto posibilita un control
de la aparicion de efectos adversos, favorece el
cumplimiento de la terapia y, si se requiere,
permite interrumpir ripidamente la administra-
cidn 46,

Para obtener un efecto sistémico con un
principio activo aplicado sobre la piel, éste debe
poseer ciertas caracteristicas fisicoquimicas que
faciliten su’absorcion a través del estrato cor-
neo, su penetracion en la epidermis viable y su
captura por la red de capilares sanguineos ubi-

. cados en la capa dérmica. Ademis, juegan un
rol importante las diferencias en las condiciones
de la piel, regién, edad, sexo y especie 3738,

Los antiinflamatorios no esteroidales son far-

macos ampliamente utilizados en terapias croni-
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cas para el tratamiento de enfermedades tales
como artritis y reumatismo, pero, entre otros
efectos laterales, generan irritacion del tracto
gastrointestinal cuando se administran por via
oral. Su administracién por via transdérmica evi-
taria este importante efecto adverso, al mismo
tiempo que se conseguiria una menor fluctua-
cion de niveles plasmiticos terapéuticamente
efectivos 911,

METODOS
Solubilidad de los principios activos

La solubilidad acuosa del diclofenaco sodico
(donado por Laboratorio Chile S.A.) se determi-
né agregando una cantidad de firmaco en exce-
so a una solucién tampdn fosfato. Se mantuvo
bajo agitacion a 25 °C durante 24 horas; luego
de filtrar se determiné la concentracion de fir-
maco en el sobrenadante mediante espectrofo-
tometria a 276 nm 1012,

Elaboracion de los geles

La metilcelulosa (Viscontran MC-3000 P,
HenkeD) se dispers6 en agua conservante bajo
agitacion, hasta obtener un gel de caracteristicas
adecuadas 13. El carbémero (Carbopol 940®) se
incorporé en agua conservante bajo agitacion
constante y se neutralizdé con NaOH 1 N M, Se
midi6 el pH y la viscosidad de los geles antes y
después de agregar el firmaco sélido en un 30%
sobre la concentracion de saturacion. El pH fue
medido en un pHmetro con sensor de tempera-
tura (Orion 420) y la viscosidad con un viscosi-
metro rotacional Brookfield con adaptador de
pequefias muestras (Brookfield Engineering La-
boratories, modelo RVT), con un spindle 28 a
una velocidad de giro de 10 r.p.m.; ambas de-
terminaciones fueron realizadas a 20 °C 131516,

Evaluacion de la liberacion

Para la evaluacién de la liberacion del princi-
pio activo incorporado en los vehiculos, se em-
pled una celda de difusion de Franz (drea efecti-
va 1,77 cm? volumen compartimiento receptor
7,5 mL; Hanson Research Co.), con una mem-
brana de diilisis de acetato de celulosa (cut-off
12-14000 PM), como membrana semipermeable.
Se tomaron muestras desde el compartimiento
receptor a intervalos regulares con reposicion
de volumen 13,

Evaluacion de la absorcion percutdnea

La absorcién percutinea de los firmacos se
estudié en una celda de difusion de Franz, utili-
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zando como membrana semipermeable un seg-
mento aislado de piel de la zona abdominal de
rata Sprague Dawley macho, debidamente rasu-
rada y libre de tejido graso subcutdneo. La piel
se mantuvo congelada a -20 °C hasta el momen-
to de su utilizacion, La permeacién del firmaco
liberado desde ambos vehiculos fue evaluada
en un segmento de piel de rata de un mismo in-
dividuo 61718,

La solucién receptora desgasificada consis-
tente en una solucién acuosa de gentamicina
(0,01 mg/mL), se mantuvo a 37 °C mediante un
bafio termorregulado con circulaciéon y agitada
continuamente mediante un agitador magnético.
Una vez aplicada la formulacién sobre la epider-
mis, se tomaron muestras desde el comparti-
miento receptor con reposicion de volumen y se
cuantificé el firmaco mediante una técnica ade-
cuada 3.

Determinacion del espesor
de la piel de rata

De cada piel rasurada de rata que se utilizé
en el estudio de permeacién, se tomd una
muestra que fue fijada en Bouin alcoholico a
temperatura ambiente durante 24 h 9. Luego las
muestras se deshidrataron a partir de alcohol al
70% hasta deshidratacién total, a fin de ser in-
cluidos en crecientes bafios de parafina a 60 °C;
los bloques obtenidos se cortaron por microto-
mia a 7 um de espesor. Los tejidos incluidos se
procesaron para técnica histolégica corriente y
tincién de hematoxilina-eosina. Mediante un mi-
croscopio de proyeccién se evalué el grosor to-
tal, como también del estrato corneo y del pani-
culo adiposo.

Cuantificacion del farmaco

La cantidad de farmaco liberado o permeado
se determiné por HPLC con un equipo Merck-
Hitachi, detector UV-visible a 280 nm, columna
Lichrosorb RP-18, fase movil acetonitrilo-meta-
nol-acetato de sodio 22 mM (23:25:52) 20,

Andlisis estadistico

Los resultados se presentan como promedio
y error estindar de la media. Los datos fueron
analizados mediante el test t-Student,

RESULTADOS
Formulacion de los geles

Las matrices de metilcelulosa y carbémero se
formularon a una viscosidad de 25.000 + 1.000
mPas y a un pH de 7 £ 0,1 antes de la incorpo-



racion del firmaco. Para ello se incorpord 3,35
g / 100 g de metilcelulosa y 0,47 g / 100 g de
carbémero y se ajusté el pH con NaOH.

La incorporacion del firmaco aumentd la vis-
cosidad del gel de metilcelulosa, lo cual se atri-
buyd al efecto “salting-out” que se genera en
presencia de electrolitos que provocaria una
pérdida del agua que estd formando parte de la
matriz 2. Al incorporar el diclofenaco sédico al
gel de carbdmero se destruyd la matriz, quedan-
do la formulacion liquida. En ambos casos fue
necesario reformular los geles para obtener una
viscosidad y un pH adecuados, obteniéndose
geles estables y opacos, ya que contienen el fir-
maco en suspension.
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La Tabla 1 muestra el pH, la viscosidad, la
concentracion de firmaco y la razdén firmaco-
/polimero de cada formulacién una vez incor-
porado el principio activo. La razén firmaco-
/polimero se obtiene dividiendo la cantidad de
droga incorporada al vehiculo por la cantidad
de polimero presente en el gel. El diclofenaco
sodico sélido se incorporé en un 30% por sobre
la saturacién, de acuerdo a la solubilidad deter-
minada en buffer fosfato. La existencia de un
gradiente de concentracién adecuado permite la
difusion del principio activo, asegurando un flu-

jo constante del principio activo hacia la piel
3,22,

Matriz pH Viscosidad Concentracion de Razon
polimérica (mPas) Farmaco (g/100g) Farmaco/Polimero
Metilcelulosa 7,05 24.500 0,8 0,24
Carboémero 7,02 25.000 1,1 2,33

Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas de cada formulacién.

Cinéticas de liberacion

La Figura 1 muestra el perfil de liberacidn de
diclofenaco desde ambos geles. La liberacién
del firmaco se ajustd al modelo cinético de la
raiz cuadrada del tiempo. Este modelo se pre-
senta cuando la droga en concentracién por so-
bre su saturacién se encuentra dispersa en una
matriz polimérica y la difusidén ocurre a través
de un mecanismo de solucidn-difusién 2. La ve-

cantidad liberada (ug)
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n

o + + ——
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Figura 1. Perfil de liberacién de diclofenaco sédico
desde geles de metilcelulosa y carbémero (n=6).

locidad de liberaciéon de diclofenaco sédico fue
significativamente mayor desde metilcelulosa (p
< 0,05), siendo la constante de velocidad de li-
beracién de 1,55 + 0,04 v 0,92 £ 0,08 mg/hl/2
desde metilcelulosa y carbémero, respectiva-
mente.

Cineticas de permeacion

Aplicando la segunda ley de Fick, se deter-
mind el coeficiente de permeabilidad del firma-
co (P) y el flujo (). El tiempo de latencia t;, se
obtuvo grificamente de cada cinética de per-
meacion mediante la extrapolacion cuando la
concentracion permeada es cero 21, Estos pari-
metros se muestran en la Tabla 2.

Parametros Metilcelulosa  Carbomero
Tiempo de latencia (h) 36+0,8 2,7+1
J(x108) (ug/em?h) 488+ 165(*) 99+1,9

P(x103) (cmv/h) 7,7 £ 2,6( 1,6 £ 0,3

Tabla 2. Parimetros de permeacién del Diclofenaco
sédico desde geles de Metilcelulosa y Carbémero
(n=5).

(*) diferencia significativa entre los geles, p<0,05
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El gel de metilcelulosa entrega un flujo a tra-
vés de la piel de diclofenaco aproximadamente
5 veces mayor que el gel de carbopol. Esto se
deberia a que el vehiculo de metilcelulosa pre-
senta una liberacién mis ripida. El coeficiente
de permeabilidad del diclofenaco es mayor al
encontrado por Cordero et al. 19; esta diferencia
se deberia a que estos investigadores utilizaron
piel humana para la evaluacion de la permea-
cién in vitro de diclofenaco, que se caracteriza
por su mayor resistencia al flujo. Sin embargo,
los estudios de permeacién in vitro en piel de
animal son ampliamente utilizados debido a su
mejor accesibilidad, menor variabilidad y facili-
dad de obtencién 23,

La Figura 2 muestra que ambos vehiculos, en
presencia del estrato cérneo mias grueso (219
pm), presentaron el tiempo de latencia més pro-
longado. El estrato cérneo es la principal barre-
ra para la penetracién de principios activos a
través de la piel vy, al igual que con otros firma-
cos, su espesor es un factor limitante para la
permeacion de diclofenaco sédico 811, Ademis,
la mayoria de los estudios se han focalizado ha-
cia las rutas transporte de moléculas no polares
debido a que el estrato corneo favorece el trans-
porte de compuestos lipofilicos .

T BMETILCELULOSA |
@CARBOMERO

tiempo latencia (h)

grosor (um)

Figura 2. Efecto del grosor del estrato cérneo sobre
el tiempo de latencia de diclofenaco sédico liberado
desde geles de metilcelulosa y carbémero.

En conclusién, los geles de metilcelulosa y
carbomero permiten la liberacion y posterior
permeacién de un firmaco iénico e hidrofilico
como el diclofenaco sédico. Tanto la liberacién
como la permeacion son moduladas por el tipo
de polimero empleado. Estas matrices podrian
optimizarse para, a futuro, ser incorporadas en
el disefio de sistemas terapéuticos transdérmi-
cos.
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