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RESUMEN

Mediante el presente trabajo se evalla la eficacia de la Introduccion Transdérmica Digital (ITD) ® para
incrementar la penetracion del midazolam a través de la piel. Los resultados ponen de manifiesto que
la aplicacion de este nuevo sistema transdérmico incrementa el flujo de midazolam a través de la piel;
este flujo no se ve alterado por el pH empleado en la solucion de administracion.

El midazolam es un farmaco muy utilizado para la sedacion/analgesia moderada (sedacion consciente)
indicada en intervenciones diagndsticas o quirdrgicas y procedimientos endoscopios bajo anestesia
local, en premedicacion quirtrgica antes de anestesia general y también para ataranalgesia en nifios.
Se trata de una benzodiacepina de accion corta, que provoca una rapida sedacion y una corta duracion
de accion que permite a los pacientes retornar rapidamente a una condicion normal.

Se administra habitualmente por via intramuscular o intravenosa, con lo que lleva asociadas
situaciones de estrés sobre todo en nifios.

Su naturaleza lipéfila determina que su absorcion a través de la piel sea insuficiente para producir
sedacion, por ello es necesario buscar un promotor de penetracion transdérmica que favorezca la

absorcion percutanea del farmaco.
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INTRODUCCION

El midazolam se considera un farmaco de primera eleccion para conseguir
sedacién/analgesia moderada en nifios, puesto que produce mucha menos
depresion respiratoria y cardiovascular que otras benzodiazepinas.

Habitualmente, las vias de administracion del midazolam son intramuscular o
intravenosa y ambas llevan asociadas situaciones de estrés para los nifios. Se
ha intentado emplear vias de administracion alternativas como la rectal, nasal,
sublingual y oral. Sin embargo, ninguna de ellas se presenta como solucion
totalmente adecuada para conseguir la eficacia buscada. En el caso de la
administracion rectal la absorcién del farmaco puede ser muy variable, por otro
lado, la administracion nasal , sublingual y oral requieren de la participacion
del nifio.

La administracion transdérmica de farmacos presenta a priori ventajas
importantes respecto a otras vias de administracion como son la facilidad de
aplicacién de la formulacion, la reducciéon de la variabilidad en la absorcion y la
obtencion de biodisponibilidades adecuadas para la consecucion del efecto, asi
como la aceptacion por parte de los pacientes, especialmente nifios. El
midazolam es una molécula con una lipofilia elevada, que es capaz de difundir a
través de la piel, pero no en las cantidades adecuadas para que la
concentracion obtenida produzca sedacién. Por ello se plantea el uso de un
nuevo sistema promotor fisico que aumente el flujo del farmaco a través de la
piel. La ITD® es una técnica que consiste en la aplicacion de ondas
hectométricas, controladas digitalmente por Duty Cicle y transmitidas de forma
capacitiva y monopolar a través de la piel, con el fin de promover el paso
transcutaneo de sustancias. El trabajo que se presenta tiene por objetivo
estudiar la capacidad de la ITD para promover el paso del midazolam a través
de la piel. El fin tltimo es la obtencion de una preparacion tépica que pueda
administrarse por via cutdnea, empleando esta tecnologia, con el fin de producir
en nifios sedacion/analgesia moderada, sin las complicaciones asociadas a
otras vias.

FARMACOLOGIA DEL MIDAZOLAM
Mecanismo de accion:

El midazolam es una benzodiacepina de accion corta que se liga al receptor
benzodiacepinico esteroespecifico sobre el sitio GABA neuroespecifico con el
sistema nervioso central, incluyendo el sistema limbico y la formacion reticular.
El incremento del efecto inhibitorio de GABA sobre la excitabilidad neuronal se
da por el incremento de la permeabilidad de la membrana neuronal a iones
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cloro. Estos cambios en iones cloro resulta en hiperpolarizacion (con menor
estado excitable) y estabilizacion.

Accion farmacoldgica:

La accién farmacoldgica del Midazolam se caracteriza por producir un efecto
rapido y de corta duracion debido a su rapido metabolismo. Tiene un efecto
inductor del suefio y sedante muy répido, con intensidad pronunciada. También
ejerce un efecto ansiolitico, anticonvulsivante y relajante muscular. Su
administracion intramuscular o intravenosa induce amnesia anterégrada
(incidencia mayor al 50%) de corta duracion.

Caracteristicas farmacocinéticas del midazolam:

Absorcion Rapida y completa a partir del tejido muscular. La biodisponibilidad

sobrepasa el 90%. Administrado por via oral la biodisponibilidad es del 44%.
Curva de La concentracion plasmatica maxima se obtiene en unos 30 minutos luego de la
concentracion administracion intramuscular. Administrado intravenosamente la curva muestra
plasmatica una o dos fases distintas de distribucion.

Distribucion

Paso lento y reducido al liquido cefalorraquideo. Atraviesa lentamente la
placenta y penetra en circulacion fetal.

Volumen de

distribUCi()n 1a2.5L/Kg (o 77L/70Kg)

Unioén a proteinas 95% principalmente a alblimina.
Vida media 1.8 a 3 horas en voluntarios sanos.

Puede alargarse hasta 3 veces en pacientes ancianos y quirlrgicos, y hasta 6
veces cuando se usa en infusion para sedacion prolongada.

Metabolizacion

Extraccion hepética del 40% a 50%. Es hidroxilado
por la enzima CYP3A4.

Principal metabolito

Alfa-hidroximidazolam, farmacolégicamente activo. Contribuye en un 10% a los
efectos de la dosis intravenosa.

Eliminacion

Menos del 1% de la dosis se recupera en orina en forma inalterada. El 60% a 80%
de la dosis es excretada en la orina como conjugado glucorénido-alfa-
hidroximidazolam.

Fuente: Katzung, Basic & Clinical Pharmacology, 1995. Reves et al, Midazolam: pharmacology and use, 1985.
Heizmann et al. Pharmacokinetics and bioavailability of midazolam in man, 1983. Allonen et al. Midazolam

kinetics. 1981.

UGR . Estudios Cientificos. vol . XXVI 3

Biofarmacia y Farmacocinética




Efectos adversos:

Depresion respiratoria y apnea (1V), dolor punto de aplic. (IM), somnolencia,
sedacion prolongada, confusion, euforia, alucinaciones, fatiga, cefalea, mareos,
ataxia, amnesia anterograda, depresion, reacciones psiquiatricas y paraddjicas.
Convulsiones en lactantes y recién nacidos.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a benzodiazepinas, miastenia gravis, insuf. respiratoria severa,
sindrome de apnea del suefio, nifios (oral), |.H. severa, para sedacion consciente
de pacientes con insuf. respiratoria grave o depresion respiratoria aguda.

Interacciones:

Accidn y toxicidad potenciada por: verapamilo, diltiazem, itraconazol, fluconazol,
ketoconazol, eritromicina, claritromicina, roxitromicina, atorvastatina, nefazodone.
Toxicidad potenciada por: inhibidores de proteasa.

Disminucion de concentracién minima alveolar de: anestésicos en inhalacion (via
V).

Accidn potenciada por: antipsicéticos, hipnoticos, ansioliticos/sedantes,
antidepresivos, analgésicos narcéticos, antiepilépticos, anestésicos,
antihistaminicos sedantes, antihipertensivos de accién central.

Efecto sedante potenciado por: alcohol.

Concentracion plasmatica disminuida con: rifampicina, carbamazepina/fenitoina,
hierba de San Juan.

Sobredosificacion:

Los efectos de la sobredosis con midazolam (y otras benzodiacepinas)
pueden ser controlados con flumazenilo. El flumazenil es una
imidazobenzodiacepina que bloquea los efectos centrales de las
benzodiacepinas por interaccion competitiva a nivel del receptor. Por lo
tanto es un antagonista de las benzodiacepinas indicado para revertir los
efectos centrales (la sedacion, debilitacion de la memoria, disminucion de
actividad psicomotora y depresion ventilatoria) de estos
medicamentos.Generalmente el flumazenilo se utiliza a una dosis entre
0.2 a 3 mg administrados intravenosamente y si no se obtiene un nivel
adecuado de conciencia a los 30 segundos, debe administrarse otra
dosis de 0.3 mg a 0.5 mg a intervalos de 1 minuto, hasta un maximo de 3
mg. Ocasionalmente, algunos pacientes requieren una dosis total de 5
mg v si a la misma no responden luego de 5 minutos, lo mas probable es
que la causa de la sedacidn no sea una benzodiacepina.
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MATERIALES Y METODOS.

1. Soluciones empleadas.
Ensayo n°1.

Compartimento dador: solucion de midazolam (1 mg/ml)/ NaCl 150 mM
pH 5.5 tamponada. Compartimento receptor: solucion de tampdn Hepes
20 mM/ NaCl 150 mM PH 5.5.

Ensayo n°2.

Compartimento dador: solucion de midazolam (1mg/ml)/ NaCl 150 mM
pH 5 tamponada. Compartimento receptor: solucién de tampon Hepes 20
mM/ NaCl 150 mM pH 5.

2. Estudio de permeacion.

Los ensayos de difusion del midazolam se llevaron a cabo empleando
células tipo Franz, de 1,8 cm de diametro situadas en dos consolas de 6
células por consola. La superficie util de permeacion fue de 2,54 cm2.
Como membrana de permeacién se emple6 piel humana procedente de
reseccion quirurgica. La piel se cortd en laminas de 400 um, utilizando un
dermatomo (Aesculap, Alemania). Las muestras de piel se montaron en
las células de difusion de forma que el lado dérmico se expuso al fluido
receptor y el estrato corneo al dador.

La temperatura del ensayo fue de 32+0,5 NC.

El contenido del compartimento receptor fue sometido a agitaciéon constante
empleando un agitador magnético.

Se ideo un sistema que permite el acoplo del equipo ITD® (Biotronic, Granada)
al montaje de células para el estudio de permeacion empleadas en el ensayo.
La aplicacidn se repitié en secuencias de modulaciones iguales de 30 minutos
hasta un tiempo total de 8 horas.

Paralelamente se llevaron a cabo ensayos de difusién pasiva de midazolam.

Durante este periodo, cada hora, se tomaron muestras de 1mL del
compartimento receptor.
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Finalizados los experimentos de difusion, el midazolam retenido en piel, fue
extraido de la misma. Para ello, las pieles se sumergieron en 3 mL de solucion
tamponada (pH 5y pH 7.4 respectivamente) y se sometieron a agitacién
constante durante 12 horas. La cantidad de midazolam presente en las
muestras tomadas durante cada hora, asi como la cantidad de midazolam
extraida de las pieles, fue analizada y cuantificada mediante cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC) acoplada a un detector UV- visible. El anélisis
cromatogréafico de las muestras se realizé a con una columna XTERRA RP18
termostatizada a 32°C Como fase movil se emple6 una mezcla de cloruro
amonico-metanol-acetonitrilo (40:20:40, viviv) a pH 5.5. Se mantuvo un flujo
constante de 1 mi/min.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa Microsoft Excel 97
(Microsoft Corporation, USA). Las diferencias en las concentraciones segun el
PH de la concentracion para cada una de las soluciones se comparé mediante
la prueba de t de Student. Posteriormente se realizo la prueba de comparacion
multiple de Scheffé. Una P< 0,05 se considerd estadisticamente significativa.

RESULTADOS Y DISCUSION.

En las siguientes tablas se recogen las cantidades de midazolam acumuladas
en el compartimento receptor (ug/cm2/h) obtenidas en los ensayos de
penetracion transdérmica con promotor (ITD®) y sin él en las distintas
condiciones experimentales.

Condiciones experimentales 1:

Cantidades sin promotor (g/m#h)
n° Valor medio (8 medidas)
Célula X+ DE

1 6.3+06
2 6,8+05
3 38+12
4 59+0.8
5 71106
6 6.6+0.2
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Cantidades con ITD(g/m2/h)

n° Valor medio (8 medidas)

Célula X+DE
1 38.3+2.1
2 38.9+23
3 376+28
4 36.7+14
5 18.1+28
6 375+1.1

Condiciones experimentales 2:
Cantidades sin promotor (g/m?#/h)
n° Valor medio (8 medidas)
Célula X+ DE

1 75+£03

2 79106

3 72+£13

4 69+0.38

5 77106

6 71+£0.3
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Cantidades con ITD(g/m2/h)
n° Valor medio (8 medidas)
Célula X+ DE

1 372+22
2 38.6+1.3
3 374+18
4 373114
5 38.1+2.1
6 395+16

Los resultados obtenidos muestran que no existen diferencias significativas
entre los distintos controles (p>0.05).

El sistema ITD® incrementa muy significativamente la cantidad de midazolam
acumulada en el compartimento receptor respecto a los controles (p>0.05).

Al correlacionar las tablas de resultados con ITD en las 2 condiciones
experimentales, se observa que no existen diferencias significativas respecto a
la difusion obtenida, de lo que se deduce que utilizando este sistema promotor
fisico las condiciones de PH no influyen en el flujo de midazolam (esta variable
fisicoquimica es un factor determinante a la hora de utilizar otros promotores
fisicos establecidos como la iontoforesis ).

En cuanto a las cantidades acumuladas en piel, la siguiente tabla muestra las

cantidades de midazolam (ug/cm2) retenidas en piel tras las 8 horas de
duracién de los experimentos de difusion transdérmica.
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Midazolam en

Condiciones piel (ug/cm2) Numero de
experimentales ensayos
de los ensayos (mediatdesviaci aceptados

on estandar)

Condicion1(PH
5,5/tampon):
Difusion sin 8,650 % 3,145 9
promotor

29,786 + 2,899 5
Difusién con ITD
Condicion2(PH
5/tampon):

10,051 £ 3,117 6
Difusién sin
promotor 30,031 +£2,712 6

Difusién con ITD

El andlisis estadistico refleja que no existen diferencias significativas en las
cantidades acumuladas en piel entre las distintas condiciones ensayadas
(p>0.05).

El incremento en el flujo de midazolam a través de la piel aplicando el sistema
ITD queda evidenciado con los resultados experimentales obtenidos.

Respecto a la penetracion transdérmica del midazolam, se estan realizando
diferentes estudios con promotores quimicos de absorcidn, esto proporcionara
informacidn util, que puede guiar en el desarrollo de formulaciones donde se
promueva la penetracion mediante la combinaciéon de un promotor quimico y la
aplicacion del sistema ITD. Los resultados obtenidos en este trabajo
demuestran la independencia de esta técnica del grado de ionizacion de la
molécula estudiada.
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