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INTRODUCCION

Actualmente, teniendo en cuenta la exigencia detipea 0 ejercitar un uso racional de los medicao®rpuede entenderse
la forma de mejorar y avanzar en el campo de &péartica farmacol6gica, se concrete, no sélo serglido clasico de apor
al arsenal disponible, nuevos farmacos o principaisros con propiedades superiores a las de legigtentes, sino también
menos con igual importancia, en el de impulsarry garantizar en todo caso, que la utilizacion ctirde estas substancias
lo més eficaz y segura para el paciente.

En esta memoria se presenta, de forma muy sucintaforme técnico sobre los sistemas terapéutiesdérmicos (S.T.1
como claro ejemplo ilustrativo de lo expresado lgraerafo anterior.

INGIce *

SISTEMAS TERAPEUTICOS. CONCEPTO Y NECESIDAD

Si se exceptla el caso concreto de la administrgmid infusion I.V. continua, puede sefalarse @geférmas farmacéutic
convencionales de dosificacién de medicamentoseptan ciertos inconvenientes o limitaciones, pdganzar el fin que

persigue de una utilizacién racional de estas auobsts. La liberacion del principio activo, a padie la forma d
administracion, se produce generalmente de unarmdmesca y rapida, lo que se traduce en el ongemi®n una gre
fluctuacion entre las concentraciones méaxima y méngue se obtienen, tanto en el plasma, como afiferentes tejidos de
economia. Ello comporta a su vez, un mayor rieggtoxicidad en algunos momentos, o de pérdidaidaci en otros, dent
del intervalo de dosificacion aplicado.

Por otra parte, puede tratar de subsanarse estaltdid, bien utilizando farmacos de vida media eleninacion ma
prolongada, o bien acortando la frecuencia de adtracion. En el primer caso, teniendo en cueneajestado estacionari
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de equilibrio se alcanza siempre, cuando se iguatarl organismo las velocidades de administragidie eliminacion d
farmaco, se va a producir l6gicamente una mayomatacion de la substancia, con el perjuicio que edpresenta para
paciente, sobre todo en situaciones de tratamigrtengados. En el segundo, dada la mayor cordpkbjterapéutica q
representa esta forma de proceder, puede compra@etiecumplimiento de la prescripcidn por parteesidermo y por tant
la propia eficacia del tratamiento que se pretehdemportancia de este ultimo hecho queda claréeneflejada en el trabe
de Caron y Roth (1), en el que se constata unaaaif® consciente o inconsciente del régimen pgsmdd por parte d
paciente, en el 380 % de los casos, existiendo ademas una reldogal directa, tanto con la duracién del tratantenbmc
con el nimero de principios activos que lo compameanfiguran.

Con objeto de superar estos inconvenientes, swegda terapéutica lo que hoy en dia se conoce lcoongbre de Sistem
Terapéuticos o de liberacién controlada, que seédomentan en el principio descrito por Urquhart ¥s.c{2), de que l:
propiedades terapéuticas de una substancia, dependdio mas del grado y velocidad de su absorci@ erganismo, que
la propia dosis administrada. Como concepto des tfemas puede referirse el ya clasico de Zaiif§8), es decirgl de un:
preparacion o forma farmacéutica de dosificacion, re la que se produce la liberacion del farmaco o famacos qus
contiene, de una forma continua y preestablecida,udante un periodo prefijado de tiempo, bien sea dismicamente, (
bien dirigida hacia un 6rgano-diana especificoLo esencial por tanto, radica en el hecho dib&dciéncontrolada, contint
a lo largo del tiempo, lo que los diferencia clagate y se hace preciso no confundir, con las formsistemas de liberaci
prolongada o retardada, en los que se consiguermail la duracion de la accion farmacoldgica ygalaasi la frecuencia
administracion, pero sin un control cinético delilzeracion, como el expresado para los primerog. mR@stra part
incorporariamos a la definicibn anterior, la preanique debe cumplirse siempre, para el correctoidonamient
farmacocinético del sistema, de gelefactor limitante de la absorcidon general del famaco, sea precisamente el de
liberacion, a partir del dispositivo terapéutico.

En sintesis, puede concluirse que tales sistemasaapcomo ventaja, frente a las formas conventésnal hecho de q
permiten obtener a lo largo de todo el intervaladsificacién del medicamento, unos niveles plagmogty tisulares sostenic
y terapéuticos, con menores fluctuaciones entran&kimo y el minimo, lo que conlleva por otra parta&y mejo
aprovechamiento y rendimiento de la substanciazadif. Por ello, la cantidad de farmaco administrat términos absolut
se reduce significativamente, en comparacion clas fmrmas farmacéuticas convencionales, lo queesepta a su vez
menor riesgo de aparicion de efectos colateralefeseables. Ademas, simplifican notablemente @y posoldgico, con
gue mejoran sensiblemente el cumplimiento de laguigcion por parte del paciente.

SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS

Dentro del conjunto de los Sistemas Terapéuticasde afirmarse que los S.T.T. representan en elemmnpresente,
maxima actualidad e interés, sobre todo por lorggpecta a la aplicacién clinica inmediata de tsilgtemas. Ello es debir
entre otras razones, a las ventajas que ofreda lsansdérmica para la administracion de medictosen

ABSORCION PERCUTANEA. CARACTERISTICAS PRINCIPALES

A los fines perseguidos en el trabajo interesardaren este apartado las siguientes caractesisdnarelacion con la absorc
sistémica de medicamentos a través de la pieffgrawlacion en forma de S.T.T.

Para que un principio activo en contacto con aquélcance la circulacion sistémica, debe de ateavéas diferentt
estructuras que la componen, hasta alcanzar ibtarde la microcirculacién dérmica, situado arfrbntera entre la epiderr
y la dermis, dentro ya de este Gltimo tejido, dartanera que a partir de ahi, el farmaco sea ramdee arrastrado hacie
circulacion general. Asi, la primera barrera queditiona y limita esta penetracion, queda represtnpor el estrato corn
como conjunto de células queratinizadas, organiesmdearias capas, de naturaleza principalmentélliggo Superada ésta,
encuentra una segunda barrera, integrada porupacion epidermis/dermis, en la que la absorciGnesho mas facil, dado
caracter hidrofilico.

Se sabe por otra parte (4), que el principal meoamipor el que se produce la penetracion del estéaheo, es el de la sim
difusiéon molecular, via intracelular, a favor degradiente de concentracion.

Hay que tener en cuenta también, tal y como sdé&efida seccion anterior para los Sistemas Tetapsy que para el bu
funcionamiento cinético del S.T.T., debe de cursplia premisa de que factor limitante de la absorcion, sea la liberaén
del medicamento a partir del dispositivo terapéutio, es decir, que este proceso sea en todo caso heam, que el propic
transporte posterior a través de las estructuras déa piel y particularmente del estrato cérneo, comdbarrera de mas
dificil penetracion.
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Todo lo anterior permite establecer las propiedad®sciales que debe reunir un farmaco para p@ieincorporado cc
eficacia, en un S.T.T. Habra de tratarse por tatgmoléculas lipofilicas de bajo peso molecular (infesr a 1.000 daltons)
que por otra parte exhiban una gran potencia farmaolédgica, ya que conviene tener presente que la absortidalgued
limitada a una pequefia cantidad de producto (glnentée menor a los 10 mg/dia), por la reducida digie= de aplicacion di
dispositivo. Por otra parte, desde un punto de\estmacocinético, estos Sistemas Terapéuticosaaan mejor darmacos
de vida media de eliminacién cortacon lo que quedarian definidas todas las cafatitets que se comentan.

Por dltimo, es preciso resaltar la gran ventajaaftece la via transdérmica para la administrasiétémica de medicament
en el sentido de que evita o supera el efecto rktabpresistémico, de primer paso por el higadn,doman para otras vi
especialmente para la oral.

ESTRUCTURA FUNDAMENTAL

En términos generales, un S.T.T., 0 en lenguajetiopmarche cutaneo, queda configurado por los esiges elementos
cubierta protectora exterior impermeableteservorio conteniendo el farmaco, membrana micropmsa controladora de I
liberacion del principio activo, por su permeabilidad especifica y selectaugperficie o capa adhesivgara la fijacion dt
dispositivo a la piel yelicula protectora del sistemaa retirar en el momento de su aplicacién al peeieDe todos ellos s
esenciales para que se cumpla el programa terepélefinido en su disefio, el reservorio del medazm y la membrai
controladora de la liberacién. Ambos constituyengesantizan que se satisfaga plenamente el prindgrimacocinétic
fundamental que se exige a todo sistema de estaateta, es decique la velocidad de liberacion del farmaco, desdd
dispositivo, sea en cualquier caso menor que la tieabsorcion a través de la pielde forma que aquélla se constituya ¢
factor limitante de la entrada del medicamentolamganismo.

En el caso especial y particular de farmacos npgsblubles y de pequefio tamafio molecular, combdes Mitroglicerina, es
principio fundamental se cumple siempre, aun sgesidad de incluir en el dispositivo, ni el reseizv@on el medicamento,
la membrana controladora de la liberacién, lo qlie/tcomo se detallard mas adelante, puede seajosatpara el pacien
Ello es asi debido a que en este supuesto, lacifisatel farmaco a través del estrato cérneo yaktb de estructuras cutan
es practicamente instantanea, de forma que el galsmmedicamento a la circulacién sistémica depemd® ve limitad
exclusivamente, por la superficie de absorciornadeferida capa cornea, o lo que es lo mismo, pameafio del dispositivo
parche, siendo totalmente independiente de ladzhtie principio activo contenido en éste, o libara partir de él. De hecl
algunos sistemas de Nitroglicerina prescinden b @structuras e incorporan el medicamento, endanicroemulsionad
directamente en la capa del adhesivo para la piel.

VENTAJAS E INCONVENIENTES

En la tabla | se recogen de forma general las ipaies ventajas de los S.T.T., sobre todo en comepar con las formi
farmacéuticas convencionales, tal y como puedendiiesg de lo expresado en el trabajo de Guy y Hdd@). Como adicidn
la misma, para el caso particular de los parchesitdeglicerina sin elemento reservorio, puedenrgi@ise como ventajas, d:
su menor tamafo fisico, la mejor aceptacion potepdel enfermo, por razones estéticas 0 cosméEsAis;omo su may
flexibilidad, que hace que planteen menores proateihe adherencia sobre la piel, en situacionegrea de humed:
temperatura, etc.

TABLA |. PRINCIPALES VENTAJAS DE LOS S.T.T.

* PERMITEN OBTENER NIVELES PLASMATICOS Y TISULARESOSTENIDOS,
CONSTANTES Y CONTROLADOS.

* EVITAN LOS EFECTOS METABOLICOS PRESISTEMICOS, (HRIMER PASO POR EL
HIGADO.

* REDUCEN LA INCIDENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS, ADISMINUIR LAS DOSIS
UTILIZADAS.

* MEJORAN EL CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO POR PARTE DERPACIENTE.

* POSIBILITAN LA UTILIZACION RACIONAL DE FARMACOS DE VIDA MEDIA CORTA O
INDICE TERAPEUTICO ESTRECHO.

* PERMITEN LA SUPRESION DEL TRATAMIENTO FACILMENTEEN LOS CASOS QUE SEA
NECESARIO.
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Por lo que respecta a sus inconvenientes, conviafear en primer lugar las reacciones cutaneaspaealérgico que est
sistemas pueden ocasionar, por la composicion qaidel adhesivo que contienen. Se ha sugeridosasoren la bibliografi
la posibilidad de que en la piel se produzca tambiérto efecto metabdlico presistémico, bien psiemas enzimaticos
conocidos de la epidermis, o bien por la propisaflmicrobiana existente en ella, aunque parecqueeeste es un hecho n
poco significativo. Finalmente se recuerda que gagencias del propio S.T.T., s6lo un grupo redoaid farmacos, (
caracteristicas muy concretas, permiten ser fomeslan ellos, lo que puede limitar su aplicacidriljdad terapéutica.

APLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA

En la tabla Il se relacionan los principales farazague, incorporados a S.T.T., se encuentran, @l mimiversal, y
comercializados, o en fase avanzada de experiméntac

TABLA Il. FARMACOS INCORPORADOS A S.T.T.

FARMACO PERIODO UTILIZACION INDICACION
POR UNIDAD GALENICA TERAPEUTICA

NITROGLICERINA 24 HORAS ANGINA PECHO (1)
ESCOPOLAMINA 3 DIAS CINETOSIS
ESTRADIOL 3 DIAS MENOPAUSIA
NICOTINA 24 HORAS TABAQUISMO
CLONIDINA 7 DIAS HIPERTENSION
FENTANILO 3 DIAS ANALGESIA
TESTOSTERONA [ ------ HIPOGONADISMO (2)
PAPAVERINA [ - ESPASMOLISIS (3)

(1).- existen en el mercado S.T.T. que incluye oeservorio del farmaco y membrana controladeraudliberacion.
(2).- en experimentacion, por via transescrotal.
(3).- en fase de investigacion.

Desde el punto de vista del uso racional de medinés, dada la relativa complejidad tecnoléicasglesesistemas, se subr
en este apartado la importancia que tiene el ohserscrupulosamente en la practica clinica, lasnasrde utilizacion
aplicacion establecidas para cada uno de ellossiptabricante, para no alterar el comportamiemtético previsto y por tant
la eficacia terapéutica de tales S.T.T.

CONCLUSIONES

En esta memoria se resalta y pone de manifiesavahce que representan los S.T.T., en comparaaanlas forma
farmacéuticas convencionales de dosificacion, paegrar el tratamiento farmacoldgico de los paegnt contribuir asi
garantizar y satisfacer el objetivo que debe eségaictualmente en este campo, del uso racionakdeddicamentos.
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ACARBOSA

Hipoglucemiante que actla retrasando la absorcigestiva de los glucidos contenidos en la dieta.uBRstetrasacaric
modificado que actua inhibiendo las affiaicosidasas presentes en la superficie internaintie$tino delgado, las cua
degradan los glucidos a monosacaridos (glucosasait

Se absorbe poco y es intensamente metabolizadad ieestino eliminandose principalmente por lasdseen forma c
metabolitos, uno de los cuales, la acarviosina,tier® una tercera parte de su actividad inhibitdrea fraccion absorbic
(como metabolitos) es eliminada rapidamente conwitda media de 2,8 h. fundamentalmente con la of86) y hece
(50%).

La indicacion aceptada es la diabetes del adulto ela que el tratamiento dietético resulta insuficiete o come
coadyuvante al tratamiento con sulfonilureas o indina.

Los efectos adversos son frecuentes @8%) aunque leves y transitorios siendo los de maycdencia los trastorn
digestivos: flatulencia, distensién abdominal, @iar dolor abdominal, estrefiimiento, nauseas y t@&miSu causa es
inhibicién de la absorcién de hidratos de carbosomo consecuencia el efecto de la fermentaciétebaca.

Ocasionalmente pueden presentar cefalea, marepsglitemia, somnolencia y erupciones exantematasrurito ¢
incremento de los enzimas hepaticos.

En animales ha sido asociado con un incrementoéheler renal pero a dosis elevadas.

Es preciso suspender el tratamiento en caso del guaeiente experimente algun episodio de diamemsa, cefélea, erupciol
cutaneas o prarito generalizado.

Esta contraindicado en pacientes alérgicos a asaybaujeres embarazadas y madres lactantes ymiiusres de 18 afios.

La dosis habitual es 100 mg/8 h. pero dado quecidéncia de efectos adversos es proporcionatlad®s administrada pue
ser recomendable comenzar el tratamiento con usia de 50 mg/8 h. e ir incrementando progresivaenbasta alcanzar
respuesta terapéutica 6ptima, no superando numtssia maxima de 600 mg/dia.

Su administracion debe realizarse con las prinegpabmidas acompafiada de abundante agua.

Interacciona con el hierro reduciendo sus nivelesi yfecto puede disminuir al administrarlo junteesinas de intercamt
i6nico, antiacidos, caolin, pectina, tanato demlina y enzimas digestivos.

Como consecuencia de su alta incidencia de efegtosndarios abdominales es preciso tener precaeciguacientes ci
enfermedades inflamatorias intestinales (Enfermega@rohn, colitis ulcerosa)

La acarbosa ha sido estudiada inicialmente parargtol de la hiperglucemia postpandrial para paediabéticos, sobre tc
diabetes no dependientes de Insulina (tipo Il).éMorel control de su eficacia debera ser evaleadaglucemias postpandria
y determinaciones de hemoglobina glucosilada niertéio ningun efecto las determinaciones de glucéwamal

No ha mostrado ser un sustituto de las sulfonilureao insulina en el tratamiento de la diabetes sinan farmaco
coadyuvante que limita el efecto hiperglucemianteallas comidas y que puede potenciar el efecto hipagemiante de
otros tratamientos previamente establecidos.

De acuerdo con los estudios realizados no se haddeado su total eficacia frente a la obesidaderligpproteinemias y
sindrome Dumping. No obstante como consecuenciaudeefectos secundarios a nivel gastrointestinadeueducir |
apetencia por la ingestion de alimentos y de estaena producir una reduccion de peso. En reladi@indrome Dumpin
parece existir una cierta mejoria debido al reteasta absorcion de glucosa.

Antes de su prescripcion debe valorarse su seglyidalerancia siendo necesario un analisis prdglccumplimiento dietétic
y/o farmacologico del paciente con Diabetes Mdll

COSTE TRATAMIENTO/DIA (DDD)
Acarbosa 300 mg 108 pts.
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ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS CON ACARBOSA

N. REGISTRADO PRESENTACION PRECIO
GLUCOBAY 100 mg 100 comp 3.607
GLUCOBAY 100 mg 30 comp. 1.209
GLUCOBAY 50 mg 100 comp. 2.712
GLUCOBAY 50 mg 30 comp. 885
GLUMIDA 100 mg 100 comp. 3.610
GLUMIDA 100 mg 30 comp. 1.212
GLUMIDA 50 mg 100 comp. 2.715
GLUMIDA 50 mg 30 comp. 888
Aportacién reducida.
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