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Introduccion




Estructura de la piel

1. EPIDERMIS
2. DERMIS
3. HIPODERMIS




Estructura de la piel

__ epidermis
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sebacea
musculo erector
del pelo _
. dermis
foliculo piloso j
vena
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(tejido celular
subcutaneo)

Publicada en Wikispaces con licencia Creative Commons Attribution Share-Alike 3.0 License.
http://microbiologyspring2010.wikispaces.com/Microbial+Diseases+of+the+Skin




Estructura de la piel: epidermis
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Vias de penetracion a traves de
la piel

1. Via transepidérmica:
1. Viatranscelular
2. Via intercelular

2. Via transpendicular:

1. Via transfolicular
2. Viatransudoripara




Vias de penetracion a traves de
la piel
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Procesos que puede sufrir el farmaco
tras su aplicacion sobre |a piel

REGION VIAS DE APLICACIONES
ANATOMICA PENETRACION
|
Superficie Disolucion y difusion en el vehiculo Repelentes de insectos
epidérmica < = Antibioticos, antimicoticos
Protectores solares

Estrato corneo Transepidermica Emoliente

epidérmico (estrato corneo) Exfoliante

Transpendicular ~ Antitranspirante

Estructuras , : -
aneias ~~ (glandulas anejas)  Exfoliante -
J _ Antibi6ticos, antimicéticos
Epidermis < - . :
P L Antiinflamatorio
Reparto/Difusion Anestésico
Dermis Antiprurito
@ Antihistaminico
Capilares Sistemas transdérmicos

sanguineos (accion sistémica)




Procesos que puede sufrir el farmaco
tras su aplicacion sobre |a piel

Disolucion del principio activo en el vehiculo

Difusion del P.A. desde el vehiculo hasta la superficie de la piel

Via transepidérmica Via transfolicular
Reparto vehiculo/estrato corneo Reparto vehiculo/sebo

\ 4
Difusion a través de la matriz
proteolipidica del estrato corneo

T~

Reparto con el estrato lucido

\ 4

Difusion a través de los lipidos de
la glandula sebacea

\ 4

Difusion en los estratos de la membrana basal

\ 4

Difusion en las estructuras de la dermis D E—

Difusion a través de la pared de los capilares sanguineos y distribucion sistémica




Procesos de disposicion de
farmacos administrados en la piel

< ‘ > Principio activo en el vehiculo

ESTRATO
> ’ Receptor CORNEO

’ + @ Receptor  EPIDERMIS

depdsito
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Cinética de absorcion
percutanea

Cantidad
permeada

! tiempo

Tiempo de retraso extrapolado o
tiempo de latencia

Representacion simulada de un perfil de permeacion transdérmica.




Cinética de absorcion
percutanea

d
d? K S - (Cl_CZ)

donde:

dQ/dt = cantidad de farmaco absorbida por unidad de tiempo

Kp = constante de permeabilidad

S = superficie de la membrana

C,-C, = gradiente de concentraciones entre ambos lados de la membrana




Cinética de absorcion
percutanea

Kme: Coeficiente de reparto entre el vehiculo y el estrato corneo
D.: constantes de difusion
E.. espesor de esta misma




Factores que modifican la
absorcion percutanea

1. Condiciones de la piel:

1. Zona de la piel
Estado de la piel
Temperatura
Edad
Estado de hidratacion

6. Especie animal
2. Propiedades fisico-quimicas del principio activo:

1. Coeficiente de reparto

2. Peso molecular

3. Concentracion

4. Tamanfo de particula

5. Polimorfismo
3. Formulacién:

a bk wnN

1. Viscosidad
2. Volatilidad
3. pH

4. Excipientes




Zona de la piel

0.25

0.2

0.1

Kp x103% (cm h?)
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oreja abdomen

Coeficiente de permeabilidad de diclofenaco administrado en forma de
microemulsion en piel de cerdo

B T e o T AT )
Adaptado de Sintov AC, Botner S. Int J Pharmaceut 2006;311:55-62




Zona de la piel

Zona de aplicacion Relacion de absorcion
Antebrazo 1
Arco del pie (planta) 0.14 x
Tobillo 0.42 x
Palma 0.83 x
Espalda 1.7 x
Cuero cabelludo 3.5 X
Axilas 3.6 X
Frente 6 X
Angulo mandibular 13 x
Escroto 42 X

Influencia de la piel sobre la absorcion de hidrocortisona en el hombre

Adaptado de Fischer LB, Maibach HI. Arch Dermatol 1971;103:39-44




Zona de la piel

O Razones que justifican las diferencias en la
permeabilidad segun la zona:

1. Espesor de la capa cornea

2. Grado de hidratacion

3. Diferencias en la composicion lipidica
4. Grado de vascularizacion




Estado de la piel

Administracion de lidocaina
140

120 - —&— Voluntarios sanos
—E' 100 - —=®— Herpes zoster
> 30 | —A— Neuralgia
% 60 postherpética crénica
S 40
© 20 |

0 w

0 5 10 15 20 25 30
tiempo (h)

Niveles plasmaticos de lidocaina en voluntarios sanos y en pacientes con
herpes zoster y neuralgia postherpética cronica tras su administracion en
forma de parches.

Adaptado de Campbell BJ, Rowbotham M, DaV|es PS, Jacob P, BenOW|tz NL.
J Pharm Sci 2002;91:1343-50




Temperatura

70 b (b) Ketoprofen

donor temperature
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Perfil de penetracion en la piel de ketoprofeno en estrato
cérneo a diferentes temperaturas

Tominaga K, Tojo K. Biol Pharm Bull 2010;33:1983-1987




Edad
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Edad

O Jovenes (22-40 years)
O Mayores (>65 years)

Dosis absorbida (%)
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Edad

O Sequedad del estrato corneo

O Disminucion de la actividad de las glandulas sebaceas,
disminuyendo los lipidos de la superficie de la piel

O Alteracion de las uniones intercelulares

O Atrofia de los capilares de la piel, lo que da lugar a una
reduccion progresiva del flujo sanguineo




Grado de hidratacion

120 | in vitro Permeabilidad de ketoprofeno a partir de
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Cevc G, Mazgareanu S, Rother M, Vierl U.
Int J Pharmaceut 2008;359:190-197
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Influencia de la especie

w B (€31

Kp x 10% (cm hY)

N

Cerdo Cobaya Rata Raton

Permeabilidad de diclofenaco en diferentes especies animales cuando se
administra en forma de microemulsion en el abdomen.




Factores que modifican la
absorcion percutanea

1. Condiciones de la piel:
Zona de la piel
Estado de la piel
Temperatura
Edad
Estado de hidratacion
Especie animal
opiedades fisico-quimicas del principio activo:
Coeficiente de reparto
Peso molecular
Concentracion
Tamano de particula
Polimorfismo
rmulacion:
Viscosidad
Volatilidad
pH
Excipientes
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Influencia de la formulacion

=4
T | —#— Eu:PVP (8:2)
=3 | —m— Eu:PVP (4:6)
% E — & EU:PVP (2:8)
E = _a— EuPVP (6:4)
5

D & 16 24 32 40 48
Time (hours)

Perfiles de liberacion in vitro de pinacidilo a partir de 4 sistemas
transdermicos con diferente contenido en Eudragit y PVP
(polivinilpirrolidona).

Adaptado de Aqil M, AliA. Eur J Pharm Biopharm 2002;54:161-164




Influencia de la formulacion
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Figure 1 Skin permeation of ibuprofen. A: lbuprofen permeation of bovine udder skin samples in vitro following application of topical
formulations containing ibuprofen 5% (mean + standard deviation) and B: the obtained apparent permeability coeffidents (boxplats with

",

rmirirmurm and masimurm; n = 5-6).

StahlJ, Wohlert M, Kietzmann M. BMC Pharmacology 2011;11:12




Meétodos de estudio de las formulaciones
topicas y transdérmicas

FORMULACIONES TRANSDERMIAS

1. Invitro: ensayos de disolucion (paletas):
1. Método del disco
2. Método de la celda
3. Meétodo del cilindro rotatorio

2. Invivo (animales o0 humanos):
1. Medida de niveles en sangre, orina...
2. Medida del efecto farmacologico

FORMULACIONES TOPICAS

1. Invitro: ensayos de disolucion (camaras de difusion tipo Franz):
1. Verticales
2. Horizontales
2. Invivo:
1. Medida del efecto farmacoldgico (vasoconstriccion, vasodilatacion, efecto
antiinflamatorio..)
2. Dermatofarmacocinética
3. Microdialisis
4. Ensayos clinicos controlados: antiacné, antifiungicos




Sistemas de liberacion
transdermal

Método del disco
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Sistemas de liberacion
transdermal

Método de la celda

| ]
+ Paddle
» Dissolution vessel
/ 25+ 2 mm
I N .
$1 seceeemsrpirecamessr | - Extraction cell
52 mm

21.23 em’

70.5 mm

b 27 mm

——— 33 mm
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52 mm Farmacopea Europea 7.8




Sistemas de liberacion
transdermal

Método del cilindro rotatorio

Four holes at 1.111 dia. AT v
equally spaced on 2.540
dia. b.c. at 63.4 £ 0.5" Interference fit
angle to surface
Maximum radius 0.300 5.079
This adaptor
section is to
TOLERANCES : + 0.0127 Do usedtor |
FINISH : Degrease before
final assambly or rod
and cylinder 9.383
MATERIAL : Stainless steel
Farmacopea Europea 7.8




Metodos de estudio de las
formulaciones topicas y transdermicas

FORMULACIONES TRANSDERMIAS

1. Invitro: ensayos de disolucion (paletas):
1. Metodo del disco
2. Método de la celda
3. Método del cilindro rotatorio

2. Invivo (animales o humanos):
1. Medida de niveles en sangre, orina...
2. Medida del efecto farmacologico

FORMULACIONES TOPICAS

1. Invitro: ensayos de disolucion (camaras de difusion tipo Franz):
1. Verticales
2. Horizontales
2. Invivo:
1. Medida del efecto farmacoldgico (vasoconstriccion, vasodilatacion, efecto
antiinflamatorio..)
2. Dermatofarmacocinética
3. Microdialisis
4. Ensayos clinicos controlados: antiacné, antifungicos




Evaluacion de productos
topicos

Ensayos de difusion en piel

DONOR COMPARTMENT SAMPLING PORT

{cell cap)

f

SKIN
*r-—
WATER OUT
_ RECEPTOR COMPARTMENT
(cell body)
WATER JACKET
>
srewaterin ] L&D STAR-HEAD MAGNET

Celda de difusion tipo Franz

Bonina FP, Giannossi ML, Medici L, Puglia C Summa V, Tateo F
Appl Clay Sci 2008;41:165-171




Evaluacion de productos
topicos

Ensayos de difusion en piel

donor  receptor

Equipo para estudiar la permeacion en piel

Tominaga K, Tojo K. Biol Pharm Bull 2010;33:1983-1987




Evaluacion de productos topicos:
evaluacion del efecto farmacologico

Blanqueo de la piel debido al efecto vasoconstrictor de corticoides

I_
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e

Respuesta de blanqueo
=]

1Mded ] e ] e
: T
Mometasone Viehicle to Triamcinolone  Mometasone  Clobetasol Respuesta de
=10 cream Mometasone cream comparator cream b|anqueo de varios
cream

corticoides

Adaptado de Korting HC, Schéllimann C, Willers C, Wigger- Albert| W.
Skin Pharmacol Physiol 2012;25:133-141




Evaluacion de productos topicos:
evaluacion del efecto farmacologico

Respuesta antiinflamtoria
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Respuesta antiinflamatoria de varios antiinflamatorios no esteroidicos en un modelo
animal de rata (*: diferencias estadisticamente significativas).

Adaptado de Komatsu T, Sakurada T. Eur J Pharm Sci 2012;47:890-895




Evaluacion de productos topicos:
dermatofarmacocinética

Concentracion de farmaco en el estrato corneo

Tira adhesiva

Estrato
corneo




Evaluacion de productos topicos:
dermatofarmacocinética

Fig. 1. Method of tape stripping (a) application of the formulation on a marked skin area; (b) homogeneous distribution; {c) the ad hesive tape is pressed with a roller on the
skin, an empty sheet of paper avoids the transfer of the formulation onto the back side of the tape; (d) removal of the tape.

Lademann J, Jacobi U, Surber C, Weigmann HJ, Fluhr JW.
Eur J Pharm Biopharm 2009;72:317-323




Evaluacion de productos topicos:
dermatofarmacocinética
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Evaluacion de productos topicos:
microdialisis

bomba

¥ —

estrato ‘

orneo
v

Difusion del farmaco en el fluido de perfusion ¥ fArmaco

Fluido de perfusién




Evaluacion de productos topicos:
microdialisis

Figure 1. Linear microdialysis probes in situ in the dermis. The length
accessible to microdialysis sampling is 3cm. A microdialysis pump provides
the perfusate flow of 1.25 ul/minute. Samples of 25 ul are collected every
20minutes for 5hours. At £=0, the topical formulation is applied in a dose of
4mgicm” and left throughout the experiment. Markings for insertion of the
guide cannula are circles in order to avoid the introduction of a tattoo.

Benelfdt E, Hansen SH, Volund A, Menné T, Shah VP. J Invest:
Dermatol 2007;127:170-178




Evaluacion de productos topicos:
microdialisis

a 1,000 b AUC lidocaine 0—300 min {mean, SEM)
i T B T 3 50,000
G-t
=100} FETE
E isi - 40,000
E : /T-. i HP.I__,.--."' =
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=4 1k d -=- Cream =
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0.1 | 1 ANV TR S I S BV (B N
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Time (minutes)

Penetracion de lidocaina a partir de dos formulaciones diferentes
(pomada y crema), medida mediante microdialisis

Benelfdt E, Hansen SH, Volund A, Menné T, Shah VP. J Invest:
Dermatol 2007;127:170-178




Evaluacion de productos topicos:
Ensayos clinicos (eficacia)

O Antiacné: 275-500 pacientes
O Antifungicos: 275-300




Promotores de la absorcion

® N O oA W N e

CARACTERISTICAS IDEALES

. Farmacologicamente inertes

No toxicos, no irritantes, no alergénicos

Compatible con el farmaco y con el resto de excipientes
Inicio rapido, accion duradera, reproducible y adecuada
La piel debe recuperar las caracteristicas iniciales
Faciles de formular

Cosmeticamente aceptables: Sin olor, sin sabor, incoloro

Baratos



Promotores de la absorcion

O
O

O
O
O

O O

Acidos grasos y n-alcanoles (ac. laurico)
N-alquilazacicloheptanonas (Azona®)
N-alquilpirrolidonas (N-metilpirrolidona)
Tensioactivos (laurilsulfato sédico)

Otros derivados alquilicos (oleato de glicerilo, laurato de
glicerilo)

Terpenos (d-limoneno, mentol)

Alcoholes hidrofilos. Etanol y polioles

Sulféxidos (DMSO)



Promotores de la absorcion

(A)
3 70 y
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Figure 2. Effect of terpenes on the permeation of ofloxacin from
mono-hydrogels (A) and mono-patches (B) through excised hairless
mouse skin. @: None, O: cineole, &: I-menthol, /: d-limonene. Data

were expressed as the mean = SD (1 = 3) Song YH, Gwak HS, Chun IK. Drug Deliv 2009;16:75-81




Formas farmaceéuticas de
aplicacion cutanea

O
O
O

O

Parches transdérmicos (efecto sistemico)
Polvos para aplicacion cutanea
Preparaciones liquidas:

Soluciones
Emulsiones
Suspensiones

Ejemplos: Champus (pueden ser también preparaciones
semisolidas) y espumas cutaneas

Preparaciones semisolidas:

Pomadas

Cremas

Geles

Pastas

Cataplasmas

Apositos adhesivos medicamentosos
Parches cutaneos (efecto local)



Sistemas de liberacion
transdérmicos

Ventajas

Niveles plasmaticos constantes (eficacia y seguridad)
Se evita el efecto de primer paso hepatico

Reduccion de la dosis total y de la frecuencia de administracion
Cumplimiento de la posologia

N e

conc

tiempo




Sistemas de liberacion
transdérmicos

Inconvenientes

O Tolerancia
O Irritacion de la piel

O No aplicable a farmacos poco potentes
(limitacion de dosis)
O Coste




Sistemas de liberacion
transdérmicos

Sistema reservorio (membrana que controla la liberacion
Reservorio de principio activo

/ Material impermeable

Membrana polimérica que controla la liberacion Lamina de contacto

Sistema matricial (la matriz polimérica controla la liberacion)

Lamina oclusiva Material impermeable

e

Membrana adhesiva
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S

Reservorio de principio activo con polimero




Sistemas de liberacion

transdérmicos

17B-Estradiol
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Figure 1. Mean serum concentrations of 1 7B-estradiol, estrone, and
estrone sulfate uncorrected for baseline after application of the
Estradiol Transdermal System (#) or Climara (O] to the buttock of
postmenopausal women for 7 days. Arrows indicate application and
removal of the patches.

Harrison LI, Harari D. J Clin Pharmacol 2002;42:1134-1141




IONTOFORESIS




lontoforesis

Concepto

Mecanismo de accion
Ventajas
Inconvenientes

W




lontoforesis: Concepto

Administracion de agentes terapeuticos de caracter
I0nico a traves de la piel por aplicacion de una
corriente eléctrica




lontoforesis: Concepto

Administracion de agentes terapéuticos de caracter idnico a
traves de la piel por aplicacion de una corriente eléctrica

Bateria

‘ _ _ Reservorio pasivo
Reservorio activo
“ ﬂ (farmaco)

piel

Vasos sanguineos




lontoforesis: Concepto

Fuente de corriente

()

Anodo: Céatodo
B A
I f |
(Aniones, CI) (Cationes, Na¥) Piel

Esquema del sistema de iontoforesis



lontoforesis: equipo

Publicada en Morphopedics con licencia Creative Commons Attribution-ShareAlike 3.0
License http://morphopedics.wikidot.com/physical-therapy-management-of-lateral-epicondylitis




lontoforesis: eqmpo

On-dermand button

System controller

Elactronics and battery

Erug reservyoir
AdhEsive

lonsys: Sistema de iontoforesis para la
administracion de fentanilo

Publicada con licencia - Creative Commons Attribution 2.5 License.
http://docsurg.blogspot.com.es/2006/08/pain-relief-iontophoresis.html



http://www.alza.com/alza/etrans

lontoforesis: equipo

Algunos sistemas de iontoforesis comercializados

Sistema

Compafia

Aplicacion

GlucoWatch® Cygnus, Inc Monitorizacion de glucosa

Biographer

Phoresor® lomed Inc. Administracion de farmacos poco solubles
lonizados (lidocaina, adrenalina)

lontophor® Life-Tech, Inc. Farmacos de naturaleza idnica. Puede aplicarse

Microphor® al tratamiento del dolor

Macrodut® Wescor, Inc Obtencion de sudor para el diagnostico de
fibrosis quistica

Nanoduct® Wescor, Inc Obtencidén de sudor para el diagnéstico de
fibrosis quistica en neonatos

Dupel® Empi, Inc. Administracion de farmacos poco solubles
lonizados

Drionic ® General Medical Co. Tratamiento de la hiperhidrosis

Priya B, Rashmi T, Bozena M. Transdermal iontophoresis. Expert Opin Drug Del 2006; 3: 127-138




lontoforesis
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Figure 6. Average serum diclofenac levels after passive
and iontophoretic delivery (n = 4).

Kasha PC, Anderson CR, Morris RL, Sembrowmh WL, ChaturveduIaA Banga AK. -
Drug Discov Ther 2012; 6:256-262




Mecanismo de accion

J Ley de Faraday

M;: moles de ion

t: tiempo

i intensidad de la corriente
z;: carga del ion

F: constante de Faraday




lontoforesis: efecto de la
Intensidad de la corriente
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Fig. 2. lontophoretic delivery of ranitidine (mean £ 5D) from a 50mM donoer solution (containing 5 mM Tris, pH 7) as a function of time (left) and current intensity (right),
with which the flux at 6h was highly correlated (ri= 097, p<0.0001}

Djabri A, Guy RH, Delgado-Charro MB. Int J Pharmaceut 2012; 435:27-32



lontoforesis: efecto del pH

Lk

4 5
Donor pH

Fig. 2. lontophoretic Flux,, of 0.5 mg ml™! (filled bars) and 1.4 mg
ml~! (open bars) of rotigotine at pH 4, 5. and 6. Data are presented
as mean + 5D (n = 6): * indicates the significant different in Flux_, at
pH 5 or 6 over pH 4 value (rotigotine concentration 1.4 mg ml~');
** Indicates the significant difference in Flux,, at pH 6 over pH 4 and
5 values (rotigotine concentration 0.5 mg ml-!).

Nugroho AK, Li GL, Danhot M, Bouwstra JA. Pharm Res 2004 21:844-850



Ventajas

1. Liberacion programada:

1. Liberacidon constante

2. Individualizacion del régimen de dosificacion
2. Aumento del cumplimiento
3. Seguridad




Inconvenientes

Los farmacos deben ser especies cargadas
La dosificacion, en principio, es desconocida
Eficacia de la corriente

A

Costoso




SONOFORESIS




Sonoforesis

>

Concepto

Seleccion de parametros
Mecanismo de accion
Seguridad



Sonoforesis: concepto

Administracion de farmacos en la piel aplicando ultrasonidos

Modalidades:

1. Simultanea
2. Pretratamiento

Maruani, Macheta L, Giraudeaua B, BoucaudA. Int J Pharm 2010; 385:37-41




Sonoforesis: concepto

Figure 4. Low-frequency ultrasound treatment in a clinical
setting with the SonoPrep™ device (Echo Therapeutics,
Franklin, MA, USA). The patient holds a conductive polymer
hand-piece and the device automatically stops when the skin
impedance is decreased to the desired treatment level. Usual
treatment times are on the order of 10 s (reprinted with
permission from [92]).

Polat BE, Blankschtein D, Langer R. Expert Opin Drug Del 2010;7:1415-1432




Sonoforesis: seleccion de
parametros

Frecuencia de ultrasonidos: 20 KHz a 16 MHz

1. Frecuencia terapeutica (1-3 MHz):
al 1l frecuencia U eficacia

2. Alta frecuencia (>3 MHz):
Ac. Salicilico: 10 MHz>16 MHz>2 MHz
3. Baja frecuencia (< 1 MHz): insulina, interferon v,
eritropoyetina

Intensidad de ultrasonidos: 0,1 a 2 W/cm?

Pulsos

Tiempo de aplicacion




Sonoforesis: efecto de la
Intensidad

= = N
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Niveles de glucosa en ratas tratadas con insulina mediante sonoforesis con
diferente intensidad (t,g 60 min, t.« 6 min, t,, 01 <)

Adaptado de BoucaudA Garrlgue MA MAchet L Va|IIantL Patat F
~J Control Release 2001;81:113- L s e e R s re s




Sonoforesis: efecto del tiempo de
exposicion

N
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tiempo (te) (mMin)

Niveles de glucosa en ratas tratadas con insulina mediante sonoforesis durante
diferente tiempo (I: 2.5 W/cm?; t ;g 60 min, t,, 0.1 S)

Adaptado de BoucaudA Garrlgue MA MAchet L, Va|llantL Patat F :
0 Control Releasq 2002 81: 113 119 Jilifatie :




Sonoforesis: forma de
administracion

| us en forma de pulsos

US en continuo

sgese

—
n
1

Sin US

Cumulative amount (ng/om?)

.
L=
1

& LA

Time (h)

Fig. 1. Cumulative amount—time profiles of caffeine across
human skin under continuous mode (2.5 W/cm®, 10 min) ()
and pulsed mode (10% duty cyele, 2.5 Wiem?® 1 h) () and
without ultrasound (@®). Each value represents the mean +
S.D.in=4).

Boucaud A, Machet L, Arbeille B, MAchet MC, Sournac M, MayonA
Patat F; VAillat L. Int J Pharmaceut 2001; 228 -




Sonoforesis: ejemplos

Administracion de heparina de bajo peso molecular
2.5

—
~ on g

a}{ﬁa Level in Blood (U/ml)
Ln

O | |
0 100 200 300 400 500
Time (Minutes)

Fig. 6. Comparison of aXa profiles in the blood after transdermal
delivery (squares) with a single subcutaneous injection (circles) and
intravenous injection (triangles).

Mitragotri S, Kost J. Pharm Res 2001; 18:1151-1156




Sonoforesis: ejemplos

Ensayo clinico en
humanos con un
anestesico local
[ 1 placebo
B parche + US

/) parche sin US

Mitragotri S, Kost J. Adv Drug Deliver Rev -

2004, 56:589-601

Average Pain Score

5 10 15 60
Time after Application (minutes)

Fig. 3. Topical delvery of local anesthetic (EMLA) using low-
frequency sonophoresis. White bars indicate pam  score afier
placement of a placebo cream. Black bars indicate pam score after
placement of EMLA on ultrasomically-treated skin, Haiched bar
indicates pain score of EMLA on non-sonicated skin. Pain score
alter 5 mun of EMLA +ultrasound is comparable to that of 60 mm of
EMLA alone.




Sonoforesis: ejemplos

Histamina

*Frecuencia: 36 KHz
US1:

*2 s on/5 s off

e intensidad 11 = 2.72 W/cm?2
US2:

*3 s on/5 s off

* |2 = 3.50 W/cm2

A Maruani, Macheta L, Giraudeaua B,
BoucaudA. Int J Pharm 2010;385:37-41

US1 no US US2

Fig. 3. Papules ohserved 30 min after the deposition of histamine on skin: one Zone
showed a large papule (zone 11, after US; ). one a moederate papule (zone 1, after U5, )
and one no papule (zone 1, no US previously applied).

Table 1
Area of papule induced by the deposition of histamine: measurements obtained
30 min after the application or not ultrasound in 10 patients.

Number of subjects Area of the papule
showing a papule (mm® ), median
[interquartile range]
Mo Us 0 -
us, 9 39.3[126-121.0]
Usz 9 62.8 [16.5-141.4]

Us: ultrasound; US, - ultrasound with intensity= 272 W/cm?; US; : ultrasound with
intensity =3.50W/cm?.



Sonoforesis: aplicacion en el
tratamiento del cancer

Figure 8 Schematic representation of ultrasound-triggered drug delivery on the cellular level.

Motes: Microbubble-based drug-delivery vehicles flow through the vasculature into the ultrasound focal zone within the tumor region where they undergo cavitation.
Microbubbles on the edge of the foml zone undergo some vibration, resulting in microstreaming. These two mechanisms help to increase the permeability of the cell
membranes of the nearby endothelial cells, facilitating drug delivery to the tumor necvasculature. The inherent leakiness of the tumor vasculature allows some of the released
drug to gain access to the tumor cells, which can be enhanced though damage done to the vasculature by the inertial cavitation shockwave. The concentration of the drug
in the tumeor circulation increases with further ultrasound pulses that allow fresh vehicles to enter the tumor. Cver time, the drug has a chance to spread further into the
tumaor tissue. Dirug that is not taken up by the tumor is swept downstream where it iz diluted into systemic circulation, creating a dramatically smaller systemic dose than
would be encountered by simply injecting the free drug into circulation.

Ibsen S, Schutt CE, Esener S. Drug Des Dev Ther 2013;7:375-388




Efectos biologicos

1. Efectos térmicos
2. Corriente acustica
3. Efecto cavitacional




Sonoforesis: efecto téermico

1. Alto contenido en proteinas del tejido
2. Pobre vascularizacion
3. Huesos & - Endof
4. Aumenta con: 550
a. Intensidad ‘gm
b. Frecuencia -
c. Tiempo de aplicaciéon = 5
d. Aplicacién de forma ol S
Contlnua : "’ i T'tmaz (Min::es} . N "
FIG. 1. Increase in temperature in donor compartment during sonication. #-3
Watts/ocm?®; &-1 Watts/om?.

Tiwari SB , Pai RM. Drug Deliv 2004;11:47-51




Corriente acustica

1. Movimiento de fluidos biologicos
2. Aplicacion de ultrasonidos de forma continua




Sonoforesis: efecto cavitacional

1. Ultrasonidos de baja frecuencia y alta intensidad
2. Temperatura del tejido mas alta de lo normal




Sonoforesis: efecto cavitacional

Cavitation bubble |

Ordered lipid bilayers

Ordered lipid bilayers—|

Figure 4. Schematic sketch of cavitation occurring in the keratinocytes. Cavitation occurs preferentially at the
interface between the keratinocytes and the lipid bilayers

Escobar-Chavez JJ, Bonilla-Martinez D, Villegas-Gonzalez A, Rodriguez-Cruz IM, -
Dominguez-Delgado CL . J-Pharm Pharm Sci (www. cspsCanada.org) 2009;12:88-115,




Sonoforesis: efecto cavitacional

|| R
E‘I;H m Stratum corneum

- microchannels

!

Interstitial fluid

Figure 3. Picture of how ultrasound disrupts the stratum corneum

Escobar-Chavez JJ, Bonilla-Martinez D, Villegas-Gonzéalez A, Rodriguez-Cruz IM, -
Dominguez-Delgado CL . J:Pharm Pharm Sci (www. cspsCanada.org) 2009;12:88-115,




