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LIBERACION DE CORTICOSTEROIDES A PARTIR DE
DIFERNTES BASES PARA PREPARACIONES
DERMATOLOGICAS

Bertha Pareja P.*, Moisés Banarer P.* y José Judrez E.***

RESUMEN

En el presente trabajo se describen los métodos de evaluacion que se aplican a las preparaciones
dermatolégicas que contienen corticosteroides y su liberacién desde diferentes tipos de preparaciones
(pomadas y geles), a fin de comprobar la accién antiinflamatoria de estos farmacos. Se hizo una
revision bibliografica de los estudios acerca de los factores que inciden en la actividad de los preparados,
referentes tanto al principio activo como a las formulaciones. El método experimental que demostré ser
el mejor para la evaluacion de la actividad antiinflamatoria de los corticoides fue el de Stripping de

Ritschel, para el cual se emplearaon cobayos albinos a los que se desnudo ascepticamente la piel y
luego aplicd las preparaciones.

mTRoDUCCION

Los criterios para juzgar la calidad terapéutica de los preparados dermatolégicos,
han vaniado profundamente durante los ltimos afios. No es suficiente considerar la
homogeneidad, tlujo, aspecto externo, facilidad de aplicacién y eliminacién como dnicos
‘factores de aceptabilidad, sino que se dd igual o0 mayor importancia a la liberacién y la
biodisponibilidad de los principios activos a partir de determinado tipo de base.

Estos conceptos han surgido como consecuencia del mejor conocimiento de la
estructura y functones de la piel, considerada no solamente como una mera cubierta o
barrera fisica que aisla y protege al cuerpo de las agresiones del medio que lo rodea, sino
que se han determinado sus multiples funciones y el papel que desempefia cada uno de
los estratos que la componen, en los procesos de sorcién y excrecién en cadauna de sus
partes. Los avances de la quimica han explicado la importancia que tiene la estructura
quimica sobre las propiedades de los compuestos empleados en el tratamiento de los
procesos patologicos de la piel, permitiendo que hoy sea posible elegir los principios
activos adecuados, en su forma quimica mas conveniente segin sea la via de
administracién, asi como la profundidad de la penetracién y el efecto deseado.

Si, ademads consideramos que la piel es el 6rgano mds extenso y diferenciado del
cuerpo humano, nos daremos cuenta de la importancia que revisten estos conocimientos
para relacionarlos en la formulacién de preparados dermatolégicos.

GENERALIDADES

S1 comparamos ¢] disefio de fémula de un producto de empleo dermatolégico con
los de otros, por ejemplo de administracién peroral, veremos que los aspectos
expenmentales, especialiente en la etapa de los estudios farmacolégicos, son sumamente
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dificiles ya que no existe en la escala zoolégica ningiin animal cuya piel sea similar a la
del hombre lo que hace que gran parte del trabajo deba realizarse en voluntarios, con

diferencias {1s10ld gicas, patologicas y aan factores raciales que dificultan la interpretacién
de los resultados.

Todas estas consideraciones nos hicieron pensar que seria interesante y de utitidad
practica revisar los métodos de evaluacién actualmente empleados en el juzgamiento de
la calidad de ungiientos, cremas y pomadas y proponer un método facilmente reproduc-
ible y relativamente simple que permita eliminar el mayor nimero de factores de error
dando resuitados validos en el control rutinario de calidad.

Para nuestro estudio elegimos ¢l grupo de corticosteroides por ser los principios
activos mds empleados en el tratamiento de los procesos inflmatorios de 1a piel, por ser

entidades quimicas de estructura bien.conocida y porque la literatura al respecto es
abundante.

-

El tratamiento de la mayoria de las afecciones inflamatorias de la piel ha sufrido
una verdadera revolucidn desde el descubrimiento de la hidrocortisona y su posterior
infroduccién en Dermatologia. Los excelentes resultados obtenidos en el tratamiento de
numerosas dermatosis con preparaciones conteniendo corticosteroides constituyen la
demostracion de su efectividad. Sin embargo, las significativas diferencias observadas
en cuanto a su efectividad clinica se hacen cada dia mas evidentes demostrando de esta

manera la intfluencia que tienen sobre la liberacién del mismo principio activo diferentes
tactores relacionados con la formulacién.

En efecto, si el principio activo es, por sus propiedades, responsable del efecto
curativo de las afecciones cutdneas, 1a eleccién del excipiente no puede ser independiente
de larespuesta terapéutica y por lo tanto debe ser considerado como agente coadyuvante
que también participa en el tratamiento. Es un hecho conocido que segin la naturaleza
del vehiculo, este puede facilitar o inhibir la absorcidn transepidermal de un principio
activo permitiéndole ejercer inicamente un efecto meramente “superficial”.

En el presente trabajo revisamos en primer término los diferentes métodos utilizados
para evaluar la actividad cutdnea de los corticoides contenidos en las preparaciones
dermatoldgicas asi como los factores que influencian la liberacién y penetracion de los
mismos y en segundo término, en la parte experimental, aplicamos un nuevo método,
muy novedoso, basado en una simple técnica fotografica, que permite apreciar la forma
objetiva los resultados obtenidos en las pruebas de actividad del acetato de hidrocorti-
sona, eliminando numerosos factores de error, ofreciendo mayor reproductibilidad.

. REVISION DE LOS METODOS DE EVALUACION
A. INVITRO

1. Determinacion de la cinética de difusién a través de una membrana.

Este método permite evaluar la capacidad de un vehiculo de liberar el principio
activo en condiclones experimentales. S1 el prinCipio activo se encuentra en solucion, la
hiberacion se llevard a cabo de acuerdo aialey de Fick o sea en funcién a la gradiente de
concentracion. En caso de que el principio activo se encuentre en suspension este deberd
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primero disolverse antes de ser liberado, por lo tanto estard regido por la ecuacién de
Noyes - Whitney.

d@ _ (P)yxD.Sx(C2-CI) Eqg. de Fick
dt E

dQ .
gt S K.S{C-Cly Eq. de Noyes - Whitney

Los métodos descritos en la literatura (Tablas N°s. 1 - 2) estan basados en modelos
que utilizan una membrana (celofén, celulosa, siliconas, etc.) cuya polaridad puede ser
variable o en modelos que utilizan piel aislada que si bien constituye un medio mas real,
tienen el inconveniente de que se emplea ya sea piel fresca o congelada cuya permeabilidad
estd alterada; de otro lado, para que el estudio tenga mayor validez, deberia utilizarse
siempre muesiras de piel 1dénticas para todos los ensayos, cosa que resulta imposible.

El segundo subgrupo estd comprendido por los modelos que no emplean una
membrana de difusidon y que se basan principalmente en el coeficiente de participacidn
del corticoide entre dos fluidos, un tampén cuyo pH es similar al de 1a piel y un vehiculo

lipidico como el miristato de 1sopropilo, al cual se le han atribuido propiedades similares
a la piel.

2. Cultivo de Fibroblastos

Este método es particularmente atil para la comparacién de la actividad de diversos
corticoides. Los fibroblastos son células germinativas que participan en los procesos de
cicatrizacion asi como en las manifestaciones de defensa ante la inflamacién. Bajo la
influenciade los corticoides se pueden observar cambios morfolégicos en los fibroblastos
como desintegracion del citoplasma vy el niicleo asi como la inhibicion de la motilidad
y multiplicacién. Por lo tanto, la efectividad local de los corticoides puede ser

correlaclonada cuantitativamente con la disminucidn en el crecimiento de las células
presentes en el cultivo 1nicial.

B.- INVIVO

De los ensayos utilizados para apreciar la actividad de los preparados derma-
toldgicos, los utilizados para determinar la actividad de los corticoides tépicos son los

mads elaborados y sofisticados, presentan de manera general la ventaja de poder correla-
cionarlos con los ensayos clinicos. Estos métodos son:

1. Empleo de trazadores radiactivos.- Varios autores han determinado con la ayuda de
estas sustancias que la cantidad de corticoide absorbido que llega a la circulacion
sistematica no es proporcional a su eficacia local, en segundo lugar, el objeto de la
terapia local es alcanzar una mayor persistencia del efecto “in situ”, por lo que
muchos autores prefieren determinar la radioactividad presente a nivel de la piel
para evaluar la actividad de los preparados a base de corticoides.

2. Prueba de la vaso - constriccion.- Este es un método semi-cuantitativo que requiere
de un equipo especializado de alta precisién y cuyos resultados son dificiles de
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| aplicar en preparaciones dermatoldgicas ya que la respuesta es determinada sobre
una base puramente subjetiva.

Hay algunas variaciones a esta determinacion del diametro de la zona de vaso-
constriccidn que consisten en el empleo de espectrofotometria de reflexién que hace uso
de un rayo luminoso filtrado a través de un medio correspondiente a 1a hemoglobina, y
la determinacién espectrofotométrica del rayo reflejado.

La termometria diferencial utiliza la termografia, de tal modo gque la menor
temperatura de la piel en la cual se ha producido la vasoconstriccion puede ser visualizada

por medio de un tipo especial de radiografia. También han sido utilizados con este
propdésito termosondas y cristales liquidos.

Otra variante la constituye la determinacion de la microcirculacién mediante el
xendn radiactivo. Este gas puede atravesar los tejidos cutaneos intactos y una vez lograda
la perfusién con €l gas, se determmuna ¢l tiempo de depuracion de xendn; las curvas
exponenciales obtenidas permiten calcular el flujo sanguineo subcutdneo.

3. Inhibicion de un proceso inflamatorio experimental

La actividad antunflamatoria de los corticoides puede ser evaluada mediante la
determinaciOon de la inhibicion de una “inflamacidon aséptica” o experimental, 1a cual
puede lograrse de diferentes maneras como por ejemplo:

3a. Empleo de mritantes primarias: Estos son sustancias que tienen la propiedad de
generar un eritema sobre las superficies a las cuales son aplicados. La actividad
de los corticoides puede ser cuantificada en base a su capacidad para reducir o
inhibir la inflamacién producida. Entre los irritantes primarios mas usados
podemos menclonar los siguientes: acido nitrico, aceite de mostaza, alcohol
tetrahidrofurfurilico, aceite de croton, kerosene o petrdleo, 6-cloro-2,4-
dinitrobenceno y radiaciones ultravioleta.

El empleo de estos agentes, sin embargo, ocasiona ¢l efecto de inflamacion “no
fisiolégica” y por lo tanto no son las que de manera general deben ser tratadas
por los preparados dermatol6gicos en cuestion.

3b. Método de Stripping.- Consiste en “desnudar’” progresivamente, con ayuda de
cinta adhesiva, las diversas capas epidérmicas de tal modo de causar una
irTitacion artificial y un traumatismo *“normalizado”. Este método, 1introducido
inicialmente por Wolf y modificado después por Ritschel es uno de los mas
utilizados en la actualidad.

3c. Formacion de granuloma.- Este método es util solamente en animales de
experimentacion (cobayos o ratas) y consiste en la iInyeccidn subcutdnea de aire
(25mL) seguida de (0,65 mL de aceite de croton. La cuantificacion de este método

estd basada en la involucidn del timo y la disminucién de la cantidad de exudado
presente.

4. Meétodos diversos

~ Entre los ensayos que han sido utilizados con este fin se pueden mencionar las
~ pruebas de adelgazamiento de la piel (epidermis de la cola de ratdén o epidermis de
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cobay0), inhibicién del crecimiento del pelo, reduccion de la division celular y finalmente
la supresién clinica de la psoriasis.

FACTORES QUE AFECTAN LA ACTIVIDAD LOCAL DE LOS CORTI-
COIDES

Los resultados obtenidos mediante la aplicacién de los métodos descritos
anteriormente, han permitido poner en evidencia parametros que son considerados como
responsables de la actividad antiinflamatona de los corticoides. Sin embargo es necesario
insistir que sibien la actividad tépica de un corticoide depende de su estructura quimica

y sus propledades fisicoquimicas, es 1gualmente importante la formulacion asi como el
modo de aplicacién del preparado sobre la piel.

1. Factores inherentes al principio activo
1.1 Imfluencia de la estrutura quimica

Tal como se conoce, las caracteristicas bdsicas esenciales para una actividad
tépica antiinflamatoria manifiesta, se encuentran presentes en la hidro-
cortisona. En especial se puede destacar la presencia del doble enlace C,-C,,

una funcidn ceténica en posicion 3, un radical hidroxilo en C | vy el radical
17-21 dilndroxiacetona.

Numerosos productos han sido sintetizados por introduccién de radi-
cales y grupos funcionales que refuercen la actividad, mejoren el indice

terapéu-tico dando mejor efecto tépico y mejor efecto sistémico (Tabla N° 3
y N°4).

Los grupos cerrados en circulo representan los lugares en los cuales la mo-
lécula de hidrocortisona ha sido modificada a fin de producir principlo analo-
gos sintéticos con diferentes propiedades li1sicoguimicas que pueden ser

utili-zadas bajo la forma de alcohol libre, asi como de éster. (21-acetato, 17-
valerato).

1.2 1Influencia de las propiedades ﬁsicuqﬁimicas

Las modificaciones quimicas producen cambios en las caracteristicas
fisicoquimicas, solubilidad y coeficiente de particién. En cuanto a la
solubilidad, cuanto mas soluble es un corticoide en agua, menor s su eficacia
y potencia, é€sta es la razén por la cual los corticoides modernos presentan
moléculas fuertemente sustituidas, menos polares y menos solubles. En
cuanto al coeficiente de particion €s importante indicar que Katz y Shaikn
han demostrado que el producto de la raiz cuadrada de la solubilidad molar
por el coeficiente de particion éter/agua da valores similares al indice definido
como ¢: "p.Mc Kenzie" que representa la inversa del logaritmo del 50% de la
dosis efectiva (DE 50%) para lograr el efecto de vasoconstriccién. Por lo
tanto, cuanto mas elevados sean los valores del p.McKenzie y del producte

de la raiz cuadrada por ¢l coeficiente de particién mayor serd la eficacia de
los corticoides.
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1.3 Otros factores

Otros factores cuya importancia es significativa son el peso molecular, el
tamaiio de particula y el polimorfismo.

Influencia de 1a formulacion

El excipiente debe optimizar la actividad tdpica del principio activo favoreciendo
su liberacidn yfo su absorcidn, estos dos procesos difusionales, que deben ser

estudiados conjuntamente ya que constituyen eventos consecutivos interdependientes
¢ intimamente ligados.

Es posible controlar la velocidad de liberacién de un corticoide a partir de un

excipiente, reguiando ya sea la concentracidn total del principio activo en la base o
controlando la solubilidad o el coeficiente de difusion del mismo.

Asi mismo debe prestarse atencidn a las interacciones entre el corticoide y la base,
esto puede controlarse mediante la combinacién de la constante de difusién, el
coeficiente de particién, y la concentracién de principio activo en la base.

PARTE EXPERIMENTAL

MATERIAL Y METODOS

S1 bien el ideal habria sido trabajar en piel humana, pensamos que para el control
de calidad rutinario el trabajo en cobayos es mds factible, siempre que se-mantenga
constante la raza y otras caracteristicas del animal.

En la presenie investigacion se emplearon cobayos albinos "Dunkin Harstley" de

400 - 500 g de peso. El método operatorio fue el siguiente:

Cortar y depilar el pelo a ambos lados de 1a columna vertebral en un drea 5 x 11 cm,

12 horas antes del experimento (depilatorio comercial no mas de 10 min. Para
evitar irmtacion.

Produccion experimental de eritema en uno de los lados depilados (cubrir el otro

con tela negra para que sirva de control) por exposicién de 90 segundos a una luz
U.V. colocada a 10 cm de distancia del animal.

Después de 5 horas se observé y fotografié la zona irritada.

Aplicacién de las pomadas: se dividié la zona afectada en tres partes y colocé con
la ayuda de una espétula 200 mg del preparado (diferentes preparaciones en cada
animal) y se mantuvo durante 25 min, se retiré con la ayuda de una espétula la

crema;, limpidé con algodén hidréfilo y se observd los resultados; proceso que se
repitié por tres veces.

EVALUACION DE LOS RESULTADOS

La disminucidn de la irritacion fue evaluada por comparacion con la superficie no

‘mmtada, primero visualmente de acuerdo a la siguiente escala: -
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PIEL PIEL COLOR DE LA SUPERF.TRATADA CON RESULTADO FORCENTAJE
NORMAL | IRRITADA LA PREPARACION | -DE EFICACIA
igual color que la piel irmtada O C
Ligera mejora | + 25
Rosado | Rojo Mejora significativa + 50
ﬁaiidn Muy bugna mejora +++ 75
Ninguna diferencia con la piel normas +o 100
Mas rojo que la plel irmtada - -25

Luego se fotografié en las condiciones siguientes:

Film Kodrachrome II Tipo A

Luz artificial 40 ASA, velocidad 1/30 segundos
[luminacién 600 vatios (4 1dmparras de 150 watis)
‘Distancia entre la piel y el objetivo: 6 cm.

Después del revelado de las peliculas o diapositivas, se tomé una muestra circular
(6mm de didmetro) de cada uno y colocar cada disco en 2 mL de dcido acético concentrado
durante 2 horas. El color asi disuelto es apreciada espectrofotométricamente a 540 nm
con ayuda de una escala ampliada. Para ¢ello el cero del aparato se ajusto a la coloracion
eluida de la pelicula obtenida de la piel intacta y normal antes de la irfitacién. La
densidad éptica obtenida con la coloracién éptica de la pelicula de la piel immitada
corresponde al 100% de irritacidn y, las densidades Opticas de las eluciones de las
muestras de piel irritada a diferentes tiempos son comparadas en funcién de este valor

de 100%. La diferencia obtenida indica el porcentaje de mejora expresado en porcentaje
a semajanza de la determinacién visual.

Los promedios de mejora en funcién del tiempo se grafican en papel milimetrado y
se calculan las dreas bajo la curva para luego calcular la biodisponibilidad tépica.

CONCLUSIONES
I. Se propone un nuevo método para la evaluacién de los preparados topicos.

2. El fundamento del método es la disminucidn de la irritacién la cual se aprecia
visualmente y luego fotograficamente.

3. El método es bastante exacto aunque necesita equipo especial y personal
entrenado.
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TABLA N?3. PARALELISMO ENTRE LOS METODOS DE EVALUACION DE LA ACTIVIDAD LOCAL
DE CORTICOSTEROIDES

Corticosteroides In vitro in vivo Confirmacion
Fibroblastos Efecto Efecto fnvolucidn Evaluacion
vasoconstrictor clinica
cutaneo antigranulomatoso topica
Hidrocortisona i 1 2 i 1
Prednisolona 1,7 3.4 2,7 4 2
Dexametasona 7.5 33 104 47 a 83 10
Parametasona 11,31 - 63,8 45,1 -
Acetdnido de 56 - 48,5 37,7 40
Triamcinolonza
Acetdnido de 440 - 446 263 160
Fluocinolona

TABLA N® 4: MODIFICACION DE LA ACTIVIDAD ANTHNFLAMATORIA TOPICAY GENERAL POR
INTRODUCCION DE NUEVOS GRUPOS EN EL ANILLO ESTIRENO

CORTICOSTEROIDES

ACTIVIDAD
TOPICA

ACTIVIDAD
GENERAL

NUEVOS GRUPOS

Hidrocortisona

1

1

Prednisoiona

1-2

Doble union C1

Trnamcinolona

1

=C,-C,-Fen9-OH en 16

Triamcinolona
aceténido

10

ldem + Acetonido C. €,

Fluormetolona

40

= C,-C,-CH,en 6-F en 9-
Pérdida deOHen C,,

TABLA N® 5:

GELES

N

EXCIPIENTES

AGUA

Folimero carboxivinilico de my alto peso molecular
GlCeNG .o e e e

AICONOL R ettt e ettaae e

e 20 G

NTOTRO .Y ¢
Trietanolamina C8h ...oueee e

..pH

62 g

6,5

Carbopol 934 ... e s
TIetaNOIATINA CESD veve vttt eeateceeee

. pH

87 g

6,5

Carbopol 934 ...
GlCaRANA ... ..t e

Aol 8512 i
Trietanclamina CoP ..ooveeeee e

e 20 G

crrresnsnnnnns 100
eiieeeeennen 1 PH

629

7.8

Carbopol 934 e
TrHetaNOlaMING CBD. .o eieiieeieiieiiinianseceensnnanna

...pH

979

7.8

Carbopol 934 ...t et

TrEtANOIANNING OS5 coiveeeceveeeemeieneneceaasens e cenmeemnnas

.pH

97 g

4.1

Carboximetilcelulosa

DeNa(B) .o

975¢g

7.4

(A) Carbopol 934 .............
(B) Dethydazol FS22 ........

oeeere- BF Go0drich Chemical Company
e Dehydag
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