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La piel, es un 6rgano bien conocido por la funcién de proteccién que ofrece al
organismo, por la eficaz resistencia que opone a la difusién de permeantes desde el
exterior y a la pérdida del medio interno, por ser asiento de cientos de patologias de
etiologfa tanto local como sistémica, y como via de administracion de medicamentos.
Tanto ésta como la medicacién aplicada, ha venido presentando una interesante evolu-
ci6én en los dltimos cincuenta afios. Apreciamos como ha ido pasando de un uso exierno
para proteger el drgano cutdneo y tratar enfermedades superficiales, a un recurso para
patologias con asiento intracutdneo; a alcanzar efectos regionales en el teyido conectivo
hipodérmico; para finalmente transformarse en el tltimo cuarto de siglo, en una valiosa
via de administracién para farmacos de accidn sistémica.

La barrera epicutdnea, es la resultante del continuo proceso de germinacion,
diferenciacién, muerte y exfoliacién que sufre la epidermis en su permanente renovacion
fisiol6gica. Tiene su génesis en la divisién del queratinocito a nivel basal der-
moepidérmico, €l que en su ascenso, se diferencia en 1os estratos espinoso, granuloso y
termina en el estrato cérneo, constituido por corneocitos muertos, los que continuamen-
te se estdn descamando. Este proceso continuo de renovacion epidérmico, que

fisolégicamente se cumple en 28 dias, puede sufrir importante acortamiento, con la
patologia cutanea.

A nivel ultraestructural, es importante sefialar tres cambios de trascendencia
farmacocinética y biofarmacéutica. En primer lugar, la transformacién de los lipidos
hidrofilicos originarios de los cuerpos de Odland, subestructuras celulares de 200-300
nm, que aparecen en el estrato espinoso, en lipidos hidrofébicos, los que con el
agua, se organizan laminarmente en el espacio intercérneo, dando lugar a particulares
estructuras, donde las ldminas se alternan a distancias regulares de 6,4 y 13,4 nm. En
segundo lugar, con el vaciamiento protoplasmatico del corneocito, la queratinizacion de
la membrana citoplasmatica y el desarrollo de un nuevo componente hidrofilico-
queratinico intercelular, aparece otro mecanismo de resistencia a la difusion de
permeantes. En tercer lugar, la aparicién de una barrera electrostética, identificable a un
condensador, con cargas negativas orientadas hacia la superficie exterior.

I.a sumatoria de los cambios ultraestructurales sefialados, son determinantes de

que en el estrato corneo, esté localizada la barrera epicutédnea. Las moléculas hplosolu-
" bles, o sea las que presentan favorables coeficientes de particicion [octano]/lagual, para
poder difundir en forma pasiva, deben ser capaces de practicar por la ruta intercelular,
una no facil doble particién. La primera, entre los lipidos laminares del espacio miercor-
neo y el vehiculo donde 1a molécula realmente estd disuelta, seguida de una segunda
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particion, entre la eprdermis viva que se equivale a un buffer de fosfatos de pH 7,4 y los
lipidos intercérneos. A las sustancias hidrofilicas, salvo raras excepciones, les es muy
dificll permear, tanto por la ruta inter como intracelular, a pesar que otrora, aunque ya
no, ésta Ultima fuera sobrevalorada. A los polipéptidos y proteinas, practicamente les es
imposible penetrar por difusién pasiva, a no ser que haya induccién promovida por
medios fisicos, capaces de vencer la barrera electrostdtica.

Clasicamente, el principal alcance de la via de administracion tépica, ha sido la de
proteccion dei propio 6rgano cutdneo y el tratamiento de afecciones dermatolégicas
limitadas a los estratos superficiales cutaneos.

Con el advenimiento de la corticoterapia topica a principio de la década de los
cincuenta y la posibilidad de tratar procesos inflamatorios y proliferativos localizados
en estratos mas profundos del 6rgano cutineo, frente a la necesidad de actuar en células
activadas que normalmenrte se encuentran en la piel -queratinocitos, células dendriticas,
fibroblastos, c€lulas endoteliales, baséfilos, histiocitos-, al igual que a células infiltradas
en los procesos patologicos, sean polimorfonucleares -neutréfilos, eosindfilos-, monocitos-
macréfagos, linfocitos-, etc., es que la biofarmacia contribuye significativamente en el
desarrotlo de formulaciones mejoradas, capaces de establecer un adecuado flujo

transcutaneo (J) y por lo tanto, de alcanzar concentraciones farmacodindmicamente
activas a nivel de los receptores celulares.

El dominio de las variables que intervienen en las leyes de difusion de Fick, y de
los sistemas experimentales tricompartimentales de difusién, ha permitido optimizar la
actividad terapéutica de los medicamentos de uso tépico, a la vez de minimizar 1os
riesgos latrogénicos. Modificaciones estructurales dentro de un mismo grupo farma-
colégico, postbilitan acceder a fdrmacos més liposolubles y por ende mads compatibles
con los lipidos de la batrera epicutanea. 1.a optimizacidn de la concentracion de farmaco
realmente disuelto en el vehiculo, permite alcanzar mayores concentraciones de principio
activo en 10s estratos superficiales cormeos y por ende, una mayor gradiente difusional
dentro de la epidermis muerta, 0 sea dentro de la barrera epicutinea. Mediante la
desorganizacion intencionada de la uitraestructura laminar de la barrera epicutdnea, es
posible disminuir la resistencia que opone a la difusion, Este efecto, se puede alcanzar
con el uso de vehiculos y técnicas con propiedades oclusivas, capaces de producir un
aumento en la hidratacion del estrato cémeo, 1o que deriva en un flujo transcutdneo
incrementado. La desorganizacién de la estructura laminar mediante facilitadores de la
permeacion, es una practica usual, la que puede consistir en cosolventes capaces de
difundir y/o desorganizadores especificos, los que al intercalarse entre los lipidos
hidrofdbicos laminares que han orientado sus cabezas hidrofilicas hacia la 1amina acuosa

y su fraccion hidrofobica hacia la lamina no polar, disminuyen significativamente la
resistencia a la difusion.

Ejemplos de buena optimizacion biofarmmacéutica, resultan ser los adrenocorticoides
topicos. Mediante la adecuada seleccién de derivados ya sean no halogenados, fluora-
dos y/o clorados, al i1gual que el vehiculo mds apropiado, sea crema, gei, ungiiento
monofésico o bifésico, es posible disponer de medicamentos tdpicos con diferentes niveles
de potencia, y asf poder controlar cuadros clinicos de diferente intensidad, evolucién y
extension superficial, con el menor riesgo iatrogénico posible, tanto a nivel local como
sistémico. También resulta novedoso, la formulacién de un antimicético imidazélico
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como el nifrato de econazol, en un vehiculo anhidro, emuisionado y oclusivo, con
indicacién especial en micosis secas, hiperqueratdsicas, crénicas, ungueales rebeldes a
los tratamientos. Seria valioso resolver, una formulacién optimizada que permita usar

topicamente a la ciclosporina A, y asi evitar gran parte de los efectos sistémicos
secundarios que presenta €ste InmunQsupresor.

Los antiinflamatorios no esteroideos formulados en medicamentos de uso tépico,
cuando tienen una adecuada activacion termodindmica y se acompaiian de promotores
de sorcidn, son capaces de aliviar dolores de mediana intensidad, como los de tejidos
blandos y osteoarticulares. Ademas de las reacciones adversas como pueden producir en
el lugar de aplicacidn, tales como irritacidn, eritema, urticaria, dermatitis por fotocon-
tacto, una vez que alcanzan la microcirculacién, se distribuyen en todo el organismo,
pudiendo producir disturbios gastrointestinales, asma, etc., si bien con menor riesgo
que con los sistémicos, son de tener en cuenta.

La biofarmacia, no sélo ha tratado de mejorar el flujo transcutaneo a partir del
medicamento aplicado, sino de crear recursos terapéuticos gque contrarresten los neo-
compartimentos farmacocinéticos superpuestos sobre las lesiones cutdneas. Asi se busca
contrarrestar las escamas hiperqueratdsicas superpuestas sobre la lesion psoridtica, de
forma que los medicamentos contacten mejor con la alterada barrera epicutinea, difundan
con mayor regularidad, sea menor la erraticidad terapéutica, y frente a citostaticos
tOpicos como la antralina, minimizar el riesgo de aparicién de eritema retardado, muchas
veces Invalidante de la terapia. Conceptos semejantes podemos aplicar a la dermatitis
atopica, donde el prurito, las escoriaciones, las infecciones y la liquenificacion deriva-
das, muchas veces hacen usar adrenocorticoides de potencia mayor que la necesaria, lo
que es pariicularmente resgoso en los nifios, especialmente en edad de crecimiento.

La optimizacion biofarmacéutica del flujo transcutdneo condujo a partir de 1a década
de los 70, al desarrollo de los sistemas transdérmicos por difusién pasiva, 1os que han
abierto un capitulo importante en las ciencias farmacéuticas. a través de la aplicacién de
parches adhesivos que contienen principios activos liposolubles activados
termodindmicamente, mediante adecuado grado de saturacién del principio activo en el
vehiculo, uso de facilitadores de permeacidn, una cubierta exterior oclusiva que aumenta
la hidratacién cutanea, es posible alcanzar con una cinética de orden cero, concentraciones
plasmaticas con pocas fluctuaciones y por o tanto, sin los riesgos toxicolégicos de los
picos y/o pérdida de efecto de los valles profundos. Asi estos sistemnas transdérmicos, se
pueden optimizar de tal manera, que disefiados con 0 sin membrana de permeacién
auxilbares, la verdadera membrana limitante a la difusion, para hacer la propia barrera

epicutdnea, por 1o que la dosis absorbida, es proporcional a la superficie del parche
aplicado.

La biotecnologia produce polipépticos/proteinas, que son la réplica bioquimica
exacta de los fundamentales en fisiologia, fisiopatologia y terapéutica humana. Ya la
tecnologia por DNAr, ha producido importantes medicamentos, a la vez que la FDA,
aproximadamente 150 esperan aprobacion. Entre ios problemas que presenta la
administracion de los productos biotecnolégicos, estd la ruta de administracion, la que
generalmente es parenteral, de corta duracion, costosa y con riesgos 1atrogénicos mayores.

La piel cuando es sometida a una corriente eléctrica de escasos mAs, produce
electroporacion reversible de la barrera epicutdnea, permitiendo el flujo de permeantes
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(DI+) y también agua (corriente convectiva). A diferencia de otras mucosas (digestiva,
nasal), Ia piel ofrece baja actividad proteolitica, lo que constituye una gran promesa. La
posibilidad de usar pequefios dispositivos portéatiles, con el polipéptido cargado
positivamente y activado termodindmicamente en el electrodo positivo (anodo), ¢l uso
de corrientes puisatiles que eviten la polarizacion de la barrera epicutanea, de que el
flujo transcutdneo (dM/dt) sea funcidn de una corriente programable: mAs: V; KHz:
forma de onda; relacidon on/Off; tiempo de aplicacidn, es posible que la via transdér-
mica ocupe por razones farmacocinéticas, econdmicas y por tratarse de un método no
invasivo, una posicién prominenie entre las diferentes vias que se puedan acceder, para
la administracién de medicamentos biotecnol4gicos.

Hopkins, a quien muchos consideran como el padre de la
bioguimica, daba en sus clases prdcticas un conocido test
para las proteinas, que los estudiantes debian luego repetir.
Pero éstos no pudieron obtener la reaccion. El estudio
reveld que la reaccion sélo podia ser obtenida cuando el
dcido acético empleado contenia una impureza, el dcido
glioxdlico, que luego se convirtio en el reactivo standard
para el test. Hopkins siguio esta pistay busco el grupo
en la proteina con el cual eldcido glioxdlico reaccionaba,
esto lo condujo al famoso aislamiento del triptofano.




