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Abstract

Skin drug delivery can be subdivided into topical and transdermal administration. Transdermal
administration can take advantage of chemical and physical strategies that can improve skin
permeability and allow drug penetration. In this study, the development of a skin penetration profile
was carried out by an in vitro technique for a microencapsulated system of ibuprofen.

Release experiments were performed using percutaneous absorption tests to determine the evolution
of the principle present in each of the different skin compartments as a function of time. A general
kinetic model for a microencapsulated structure as a mass transport system through the skin was
applied:

My/M... = (1-exp(-D,p.(t/KL)))

This model could predict the penetration profile of encapsulated substances through skin from
biofunctional textiles as well as estimate the dosage profile of the active principle. The apparent
diffusion coefficients found were 1.20x10_; cm/s for the stratum corneum and higher for the rest of the
skin 6.67x10.6 cm/s.

Resumen

La liberacién de farmacos en la piel puede ser por via tépica o por via transdérmica. La via transdérmica
tiene la ventaja que mediante alguna modificacion de las propiedades quimicas o fisicas se puede
mejorar la permeabilidad de la piel y permitir la penetracién del farmaco. En este estudio, se ha
desarrollado un perfil de penetracidon en la piel mediante una técnica in vitro para un sistema de
ibuprofeno microencapsulado.

Se han realizado experimentos de liberacidon utilizando la absorcién percutdnea para determinar la
presencia del principio activo en cada uno de los diferentes compartimentos de la piel en funcién del
tiempo. Se ha aplicado un modelo cinético general para una estructura microencapsulada como un
sistema de transporte de masa a través de la piel:

M/Me. = (1-exp(-Dqp.(t/KL)))

Este modelo podria servir para predecir el perfil de penetracidon de sustancias encapsuladas en tejidos
biofuncionales a través de la piel, asi como estimar el perfil de dosificacién del principio activo. Los
coeficientes de difusién aparente encontrados para los diferentes compartimientos de la piel, son de
1.20x107 cm/s para el estrato cérneo y de 6.67x10° cm/s para el resto de la piel.

Introduccién

La liberacion transdérmica de farmacos es una ruta viable para la administracion de
agentes terapéuticos de bajo peso molecular, donde es muy importante el control de
la dosificacion. El sistema debe garantizar que los niveles del farmaco no sean
inferiores a la concentracién efectiva ni superiores a la dosis toxica minima (1). Esta
estrategia se recomienda especialmente para farmacos que son dificiles de tomar
debido a que deben ser liberados lentamente durante un periodo prolongado para
tener un efecto beneficioso. Sin embargo, en este campo aln es necesario seguir
investigando. Por ejemplo, la modelizacion de la liberacion del farmaco desde sistemas
poliméricos en forma de microcdpsulas aplicadas en textiles ain no se ha estudiado en
profundidad debido a su alta complejidad.

La administracidon tépica presenta muchos menos problemas que la administracién
transdérmica con respecto al uso de sistemas de liberacion de farmacos.
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La administracion transdérmica puede jugar con la ventaja de realizar modificaciones
guimicas o fisicas para mejorar la permeabilidad de la propia piel y permitir la
penetracién del farmaco (2- 9). Especificamente, la administracién transdérmica es una
ruta interesante para agentes terapéuticos de bajo peso molecular que, pueden o no
soportar el ambiente gastrointestinal (1). Independientemente de la modificacién
fisico-quimica en el disefio eficaz de sistemas de administracién transdérmica, el
conocimiento de la estructura de la piel y sus propiedades es fundamental (9).

En este trabajo, se ha estudiado la administracion transdérmica del ibuprofeno
incorporado en textiles biofuncionales utilizando la metodologia de absorcién
percutanea in vitro.

La encapsulacion es una de las técnicas utilizadas para aplicar principios activos a los
tejidos textiles (10; 11). Las micro o nanoparticulas de polimero biodegradable tienen
un gran interés como sistemas de liberacion debido a su capacidad de ser reabsorbidas
por el cuerpo. Los poliésteres lineales alifaticos sintéticos, tales como la poli-e-
caprolactona (PCL), se utilizan a menudo en aplicaciones biomédicas (12), ya que son
biocompatibles, no téxicas y tienen ciertas ventajas sobre otros polimeros tales como
PLA (acido polilactico): (a) los polimeros son mas estables en condiciones ambientales;
(b) son significativamente mas baratos y (c) que estan facilmente disponibles en
grandes cantidades (13).

En este estudio se ha utilizado el algodén (CO) como sustrato textil. EI CO es una fibra
natural muy utilizada para prendas para personas con enfermedades de piel tales
como dermatitis atdpica (14). El CO tiene unas propiedades inherentes tales como alta
conductividad térmica, es facil de tefir y ofrece una alta absorcion de humedad y
buena resistencia al plegado.

Como principio activo se ha utilizado el ibuprofeno. El ibuprofeno es un esteroide anti-
inflamatorio. Es utilizado cuando existen sintomas de artritis, de dismenorrea primaria
y de fiebre y como analgésico especialmente cuando hay un componente inflamatorio.
El ibuprofeno parece tener la incidencia menor de reacciones adversas
gastrointestinales de todos los medicamentos no esteroideos no selectivos
antiinflamatorios (AINE). Sin embargo, esto sdlo se produce en dosis bajas de
ibuprofeno porque la maxima dosis diaria recomendable generalmente es de 1,200
mg. Los efectos adversos incluyen dispepsia, nauseas, Ulceras/sangrado
gastrointestinal, aumento de las enzimas hepaticas, diarrea, estrefiimiento, epistaxis,
dolor de cabeza, mareos, priapismo, erupcién cutanea, sal y retencion de liquidos, y la
hipertension.

Un estudio del 2010 ha demostrado que el uso de AINE regular era asociado con un
aumento de la pérdida de audicion. Actualmente, se requiere que los sistemas de
administracion de farmacos sean precisos en su control de distribucion de farmacos y
reducir los efectos secundarios de ellos. Por Consiguiente, sistemas de liberacion de
farmacos basados en una matriz polimérica pueden permitir el control de la liberacién
del farmaco durante un periodo de tiempo suficiente para alcanzar el efecto esperado
en el objetivo correcto (15; 16).

El objetivo principal de este trabajo es establecer un modelo matematico que explique
la permeacién in vitro de un tejido biofuncional utilizando el ibuprofeno como
trazador.
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Historicamente, el primer modelo matematico de permeacion de farmacos a través de
la piel fue propuesto por Higuchi. Desde aguel modelo, muchos otros autores han
llevado a cabo excelentes estudios de investigacidn sobre este tema, desarrollando
varios modelos basados en los cambios de concentracion del principio activo.

Estos modelos se pueden dividir en dos grupos: modelos empiricos y modelos
mecanicos.

Los modelos mecanicos se dividen en dos categorias: andlisis basado en modelos de
difusion simple (ley de difusién de Fick y métodos de relacion estructura-actividad
cuantitativos) y andlisis basados en modelos de difusion heterogénea. El analisis
empirico de la penetracion de farmacos a través de la piel estd enfocado en la
modelizacion neutral para predecir la permeabilidad de la piel (17- 23).

Guy y Hadgraft (24) desarrollaron un modelo matematico para investigar el efecto de
la variacién del espesor de la piel durante la liberacion de farmacos a través de la piel.
En consecuencia, los valores experimentales de permeacion se ajustan siguiendo la
ecuacion siguiente, que es adecuada para describir la permeacién de un farmaco a
través de una membrana delgada:

My/M.. = (1-exp(Dst/KLoLs)))

donde Mt es la cantidad total de fdrmaco que pasa por el capas de la piel, L el espesor
del estrato corneo (SC) y Lo el espesor de la formulacion durante el periodo de tiempo
t. Ds es el coeficiente de difusidon a través de los compartimientos de la piel, y K es un
coeficiente de particién entre las capas de la piel y la formulacién del farmaco
(normalmente K=concentration en la capa de la piel / concentracion en vehiculo).

Materiales y métodos

Materiales

Las microesferas [6.25% ibuprofeno (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EE.UU.), 93,75% de
agua] se prepararon siguiendo el método de evaporacion de disolvente, se prepara un
microemulsion (W1 / O / W2 doble emulsidn) con un nucleo de PVA (Sigma-Aldrich) y
una pared de PCL (Sigma-Aldrich).

Estas microesferas se aplicaron mediante foulardado en el sustrato textil. En este
trabajo se utilizé un tejido estandar de CO (Style 400, ISO 105-F02). Todos los
productos quimicos utilizados fueron de grado analitico.

Preparacion de tejidos biofuncionales

El ibuprofeno (0,16%) se dispersa en agua y se aflade a una solucién de PCL (0,16%) en
diclorometano. Mediante agitaciéon mecanica (Ultraturrax T25, IKA, Alemania) se
prepara una emulsion sencilla (wl / o) durante varios minutos a 24 000 rpm.

A continuacion, la emulsion simple se afiade a una fase continua compuesta de 150 ml
de una solucion acuosa de PVA (2%) y se emulsiona durante varios minutos a 24000
rpm, resultando una doble emulsién (W1/0/W2). La mezcla se mantuvo bajo agitacion
a 400 rpm (20 h), dando lugar a la evaporacién del disolvente y por consiguiente a la
formacidn de las microesferas. Dicha preparacion se llevo cabo a 42C.

La aplicacién de las microcdpsulas sobre el tejido se realizé mediante foulard utilizando
una maquina Pad-Dry de 30 cm de ancho (ERNST BENZ AG KLD-HT y KTF / m250,
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Suiza), con un presidon para obtener un pick-up de 80 + 5% de la formulaciones de
microencapsulacion, seguido de un secado a temperatura ambiente. Las muestras de
tejido tratadas eran finalmente acondicionadas a 20 £+ 2 2C y humedad relativa de 65 +
5% durante 24 h antes de pesar.

Ensayo de Absorcion Percutdanea

El ensayo de absorcidn percutanea fue realizado mediante una metodologia in vitro
siguiendo las Directrices de la OCDE y del Comité Cientifico de Productos Cosméticos y
Productos no Alimentarios (25- 27) y de otros autores (28; 29).

El perfil de penetracidén del ibuprofeno en la piel se determiné usando piel porcina.
Esta se obtuvo de la parte posterior de cerdos domésticos sin hervir (Landrace Large
White). Los discos de piel porcina (didmetro interior 2,5 cm) dermatomizados fueron
suministrados por el Hospital Clinic de Barcelona, Espafia. Después de la incisién, la
piel se dermatomiza a un espesor de aproximadamente 50050 mm con un
Dermatome GA630 (Aesculap, Melsungen, Alemania).

Las celdas de difusién estatica de Franz (3 ml, 1,86 cm?; Lara-Espiral, Courtenon,
Francia) consisten en una camara superior (donante) y una camara inferior (receptor),
separados por una biopsia de piel. Antes de colocar la piel en la parte inferior de la
célula, con el SC frente a la camara superior, la camara inferior se llena con un fluido
receptor (=3 ml). El fluido receptor es solucién salina de fosfato tamponada a pH 7,4
(Sigma-Aldrich) en agua destilada (que contiene 0,9% de NaCl, 0,02% KCl y tampdn
fosfato 0,8%).

Las celdas se colocan en un bafio de agua termostatizado (Telesystem HP 15, H+P
Labortechnik GmbH, OberschleiBheim, Alemania) para asegurar que la superficie de la
piel este a la temperatura de 322C y se someten a agitacién magnética (Variomag 15y
Telemodul; H + P Laortechnik GmbH).

La integridad de las muestras de piel se evalué midiendo la pérdida de agua
transepidérmica con un Tewameter TM210 (Coraje y Khazaka, Colonia, Alemania). Se
requiere un minimo de seis celdas de difusidon para cada ensayo experimental. En cada
celda se utilizé un trozo de tejido (6 cm?) con ibuprofeno encapsulado que se aplicé
sobre la biopsia de piel y se sujeté con la camara superior. Se colocd un peso cilindrico
en la superficie del tejido durante todo el periodo de exposicion para asegurar un buen
contacto entre el textil y la piel, simulando el contacto entre la ropa y la piel humana
en condiciones estandar. También se prepard una celda control a la que se aplicd un
tejido placebo. Pasado el tiempo de exposicion (1, 3, 6, 24 y 37 h), se retira el textil de
la superficie de la piel. Se recupera el fluido receptor en un matraz volumétrico de 5
ml. Las capas calientes del SC se eliminan mediante la aplicacidon de una cinta adhesiva
(D-Squame; Cuderm Corporation, Dallas, EE.UU.) bajo una presion controlada (80 g /
cm? durante unos segundos). La epidermis se separa de la dermis después de calentar
la piel hasta 802C durante unos pocos segundos.

Las diferentes muestras a analizar se extraen y/o diluyen en metanol (Merck,
Darmstadt, Alemania) y el fluido receptor se inyecta directamente.

Los extractos o muestras a analizar se pasan por un filtro de nylon (0,45 mm; camafeo
N, Scharlab, Espaia), y se evaltan por HPLC.

Basandose en las concentraciones de ibuprofeno en cada capa de la piel, y a través de
la linealizacion de la ecuacion (1), se calcularon los coeficientes aparentes de difusion.
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Andlisis por HPLC

El analisis mediante HPLC de ibuprofeno se realiza con un aparato Hitachi-Merck
(Tokio, Japdn) (L-4250 UV-vis detector, L-6200 Intelligent Pump, AS-4000 Intelligent
Autosampler y un D-6000 Interface). Se utiliza una columna LiChroCART 250-4 /
LiChrosorb RP-18 (5 mm) para cuantificar los cinco compuestos.

Las condiciones de elucion para la deteccidn de ibuprofeno son: eluyente A - acido
fosfdrico (1,2%) (Merck); eluyente B -metanol (Merck); condiciones isocraticas (33% A)
a 14 nm. El flujo utilizado para la deteccidn del compuesto es de 1 ml/min y el volumen
de inyeccidon de 40 mL. La curva de calibracién utilizada para la evaluacion de la
concentracion de ibuprofeno fue y=10 856x + 1,096 (r’=0.999).

Resultados y discusion

Se prepararon microesferas de ibuprofeno segin el método descrito en la parte
experimental. Su caracterizacion se detalla en un estudio previo de Carreras et al. (16).
Se establecidé el modelo de transporte de masa de farmacos a través de la piel basado
en el estudio cinético de las diferentes capas de la piel (Figura 1). Con este fin, el
ensayo de absorcidn percutanea en diferentes tiempos, se llevd a cabo por triplicado
para varias muestras de CO tratado con microesferas PCL con ibuprofeno (Tabla 1). Los
resultados obtenidos se expresan en mg/cm?®.

Lt Drug reloase from
farmulation into SC
controlled by
thermadynamic
1 activity
i Drug dftusion scress | I N
8C via tortuous
wpiad mitew) [ | Geceitatpo |
pathway determined
- - oy the diffusivity, D - -
Viable ‘
€ Drug partitioning
‘.le'q“m. from lipidic 8C into
milieu) aqueous viable
apidermis followed
by diffusion
[l
De: Entry into temio
5y
[‘q““]"‘ circulation via
milieu] capillary network |

Figura 1. Representacion esquematica de los procesos de transporte de masa en la liberacion
de un farmaco desde una formulacién (1).

La cinética de penetracion del ibuprofeno a través de cada compartimiento de la piel
se muestra en la Figura 2. Se observa que el ibuprofeno penetra a través los
compartimentos y llega hasta el fluido receptor a partir de tiempos superiores a 24
horas.

Tabla 1. La cantidad de farmaco liberado en cada capa de la piel frente al tiempo.
TIEMPO (h) Tex (mg/ cm2) SC (mg/cm2) Emg/cm2) D (mg/cm2) S (mg/cm2) RF
(mg / cm2) Total (mg / cm2)

Tabla 1. The amount of drug released in each part of the skin versus time. Exposure times: from 0 to 37 h. Values
represent means + S.D (n = 3).

sc* E* D* s* RF* Total
(ng/em?) (ng/em?) (ng/em?) (ng/em?) (ng/em?) (ng/em?)

TIME

* 2
(h) Tex* (ug/em’)

5de 11



0 15.07 +£3.94 nd** nd** nd** nd** nd** 15.07 £3.94

1 9.08 +0.36 1.34 £0.52 0.3240.10 0 1.70 +0.87 0 12.44 +0.48
3 8.97 +0.78 1.62 +0.22 0.91 +0.38 0.94 +0.12 2.40 £2.05 0 14.84 +1.21
6 9.59+0.35 2.45+0.31 1.79 +0.14 1.53+0.29 0.97 £0.22 0 16.32 £2.47
24 8.36+1.90 2.94 +0.46 2.89 +0.09 1.55+0.15 2.15 +0.87 0.64 +0.65 17.88 £2.31
37 8.10+0.52 1.07 +0.42 0.58 £0.15 1.26 +0.45 3.3540.16 5.11+0.86 19.47 +0.58

*Abbreviations: Tex: Textile; SC: Stratum Corneum; E: Epidermis; D: Dermis; S: Surplus; RF: Receptor fluid;
**nd: not detected

Los tiempos de exposicion: 0-37 h. Los valores representan las medias + desviaciones
estandar (n%3). Tex, textiles; E, epidermis; Dermis; S, el superavit; RF, fluido receptor;
nd, no se detecta.

Los resultados muestran que la liberacion del principio activo desdel SC se incrementa
hasta llegar a las 6 horas, y después vuelve a decrecer gradualmente. Este
comportamiento se considera normal porque en la segunda capa de la piel
(epidermis), la liberacidon debe ralentizarse. Aunque, para un tiempo igual (6h), la
cantidad de ibuprofeno liberado en esta capa es superior que en la dermis. Esto puede
ser debido a la saturacién de ibuprofeno entre las dos primeras capas de la piel.
Ademas, el contacto intimo entre tejido y piel, y la oclusién de ésta, puede ayudar a la
penetracién de principios activos a través de la barrera de la piel situada en el SC (19).
Por esta razon, a las 24 h, la liberacion de ibuprofeno se incrementa en la epidermis
cuando decrece en el SC y en la dermis. Por lo contrario, la concentracién en el fluido
receptor empieza a crecer.

v

E- 4 4 Stratum Corneum
g B E pidermis

E & [Dermis

= ® Fluid Receptor

15 20 25 30 35 40
Time (h}

Figura 2. Cinética de liberacién del ibuprofeno encapsulado en microesferas de PCL y aplicado
sobre tejidos de CO en las diferentes capas de la piel. Valores representados: mediaxSD (n=3).

Por lo tanto, se observd un equilibrio entre la capa y capa, para periodos de hasta 37h,
cuando la liberacién de ibuprofeno disminuyé en la epidermis, y a su vez, aumento
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considerable de ibuprofeno en el fluido receptor. Aqui se tuvo en cuenta la duracién
maxima de todo el ensayo ya que a tiempos mas largos el sistema experimental (piel)
se degrada.

Para determinar el perfil de liberacién de ibuprofeno a traves de la piel se utilizd el
modelo desarrollado por Guy y Hadgraft. En la ecuaciéon (1), se considera como
coeficiente de difusion aparente la relacién entre el coeficiente de difusién del
farmaco a través de las diferentes capas de la piel (D) y el espesor de la formulacién
durante este periodo de tiempo determinado t (Lo).

Cuando D,p= Ds/L,, la Ecuacion (1) se transforma en la siguiente expresion:

My/M.. =(1-exp(-Dsp. t/KL)) (2)

Esta relacion se ha utilizado para tener en cuenta los parametros experimentales
obtenidos para cada capa de la piel. El coeficiente de reparto (K) de ibuprofeno, fue
determinado para el SC por Herkenne et al. utilizando propileno glicol como
disolvente (30). Los coeficientes de reparto individuales obtenidos como una funcién
de la concentracion de ibuprofeno en el codisolvente se pueden observar en la Figura
3. Aunque el disolvente utilizado en nuestro trabajo fue el metanol, las solubilidades
de ibuprofeno en los dos disolventes son muy similares [la solubilidad del ibuprofeno
en propilen glicol es 140,00 mg / mL (31), mientras que en metanol es 144,50 mg / ml].
Por lo tanto, como se puede deducir de los valores mostrados en la Figura 3, que el
coeficiente de reparto (K) de ibuprofeno es de aproximadamente 1.

1.50+
L
1.25+
. °
1.004 .
L J
L ]
(-]
3 0.754
x L ]
‘
0.50+ M
0.25+
0.00 T T T Y 1
0 100 200 300 400 500

Ibuprofen concentration in PG (mg/mi)

Figura 3. Coeficientes de particién SC/PG medidos in vivo como una funcién de la concentracién de
ibuprofeno en el cosolvente (30)

Para calcular los coeficientes de difusion aparente del ibuprofeno, se debe tener en
consideracion el caracter hidrdfilo o lipofilo de cada compartimiento de la piel. El SC es
una capa lipofilica, mientras que el epidermis y, en particular, la dermis son areas
hidrdfilas de la piel (piel viable). Los coeficientes de difusidon aparente obtenidos para
cada capa se presentan en la Tabla 2. Se puede observar que en la area de la piel
lipdfila (SC), la liberacion de compuestos activos es el mas lento, lo cual es debido a la
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la funcién barrera del SC. Difusiéon a través del SC se produce principalmente a través
de una via lipidica intracelular; por lo tanto, se puede considerar el paso que limita la
velocidad para la mayoria de los compuestos. Sin embargo, una vez que superado el
SC, los compuestos llegan a la epidermis y a la dermis (area hidrdfila de la piel), y la
liberacion aumenta significativamente, alcanzando incluso el fluido receptor.

Tabla 2. Coeficientes de diffusion aparente para el estrato corneo y la epidermis-dermis.
Los valores representan media £ S.D (n = 3)

CAPAS GROSOR (um) D, (cm/s)
ESTRATO CORNEO 20+9.67 1.20-10”
PIEL VIABLE (EPIDERMIS-DERMIS) 667.3+27.19 6.673-10°

Segun encontramos en la literatura (32-34; 30), la solubilidad del ibuprofeno en una
solucidon tampdn de fosfato (fluido receptor) a una temperatura de 372Cy es pH=7.4 es
de 6.02 mg /mL, por lo que una vez que el ibuprofeno penetra en la parte hidréfila de
la piel su solubilidad aumenta, aunque su muy baja solubilidad en agua (0,14 mg/mL) y
en la capa lipdfila (SC), condiciona su liberacidon en el dominio hidréfilo (epidermis-
dermis) siendo mas lenta de lo que cabria esperar.

Las microesferas de PCL pueden reducir la difusién del compuesto en la primera capa
de la piel debido a la saturacién en la superficie, haciendo que el ibuprofeno que se
libere mas lentamente.

Por lo tanto, los fendmenos observados pueden ser debidos o bien la liberacién del
farmaco viene totalmente determinada por la afinidad del compuesto hacia las
diferentes capas de la piel o bien debido al colapso del farmaco en la superficie de la
piel conjuntamente con la liberacién mas lenta.

Una vez el ibuprofeno ha entrado en la parte hidrofilica de la piel, su solubilidad se
incrementa y su liberacion en el fluido receptor es mas rapida y la solubilidad sigue
siendo elevada (6,02 mg / ml). Por otra parte, en estudios anteriores sobre la variacion
de la solubilidad del ibuprofeno frente al tiempo, se demostrd que la solubilidad de
éste aumentaba exponencialmente con el tiempo. Pero, debido a la naturaleza
hidrofdbica de ibuprofeno, se observo la agregacion de polvo de ibuprofeno durante la
prueba de disolucion (33). Sin embargo, en este estudio, el ibuprofeno fue bien
dispersado debido a que el farmaco se incorpora en una microencapsula, evitando asi
la agregacion.

Formulation

M,
- -'i‘:f,__‘( Dfﬁ)l‘_k, 7
: ] | : M., "\ &8’ et
\ Stratum F
E: { _C-‘-i ! I comeum 2
S 1
T T T T I & i
X t A matrix H‘. =( 1 wexp[ - KL L ) )
s M,
et Epidermis -
20 (aqueocus medium)
=3 |
=
: |8 M, D
| £ e ]
L ’ M. = (1~ e "K'Lulm))
s Dermis
g: =I (aqueous medium)
~q
3=
i
vl

Capillary loops
Figura 4. Modelo de transporte de masa de ibuprofeno a través de la piel.
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En conclusion, el modelo que se describe de transporte de masa de ibuprofeno a
través de la piel se ilustra en la Figura 4. Como se muestra, para cada capa se ha
definido una ecuacién Unica para modelizar la absorcion percutanea del ibuprofeno.
Este modelo sencillo y practico permite controlar la liberacién de ibuprofeno utilizando
un sistema de administracion de farmacos que consiste en microesferas de PCL
aplicadas a un sustrato textil.

Conclusiones

En este estudio, se ha modelizado la liberacion de ibuprofeno desde su
microencapsulacion a través de la piel mediante una en la técnica in vitro utilizando
celdas de Franz. Esta técnica, combinada con el analisis apropiado de los datos
experimentales, proporciona los parametros cinéticos necesarios para diseflar un
tejido biofuncional que libere topicamente ibuprofeno.

Por otra parte, se ha evaluado el papel de las microesferas de PCL, como vehiculo de
transporte masivo de formulaciones tépicas de farmacos moderadamente lipofilicos
como el ibuprofeno, que se observd que penetra en el SC lentamente, caracteristica
que parece alterar la solubilidad del ibuprofeno través de la barrera.

Sin embargo, la difusividad del farmaco a través de la epidermis-dermis (area acuosa)
aumenta significativamente, y la liberacién del farmaco se ve directamente afectada
por la solubilidad del propio farmaco. La cuantificacién de ibuprofeno en las diferentes
capas de la piel a partir de microesferas de PCL puede ser tema de futuras
investigaciones.

En este estudio, se ha demostrado que la aplicaciéon de un sistema de liberacion de
farmacos en un tejido es un buen método para alcanzar una dosificacién controlada
del farmaco. Ademas, se ha desarrollado un modelo matematico general de la cinética
de liberacion para textiles inteligentes con un sistema de la liberacién a través de la
piel.
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