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RESUMEN 

La hipertensión arterial es una patología muy importante debido a su capacidad para 

reducir la duración y la calidad de vida de quien la sufre afectando en su mayoría a 

personas mayores. Este padecimiento junto con otros asociados al síndrome metabólico 

se han visto incrementados debido a la transición demográfica que sufre nuestro país. 

Una de las opciones para su tratamiento son los antagonistas del receptor AT1 de la 

angiotensina II, siendo losartán potásico un fármaco de esta familia. Una de las 

principales razones de falla en el tratamiento de la hipertensión arterial es el número de 

medicamentos que el paciente tiene que tomar por día, lo que ocasiona que en algunos 

casos abandone la terapia.  

Una opción para resolver este problema es el desarrollo de formas farmacéuticas 

alternativas como lo son los parches transdérmicos, mediante los cuales se puede 

administrar una serie de fármacos a través de la piel reduciendo los inconvenientes de 

las terapias orales. Debido a que un gran número de fármacos no tienen la capacidad 

intrínseca de atravesar la piel, se han desarrollado promotores de la permeación 

químicos (ej. surfactantes) y físicos (ej. iontoforesis) cuyo objetivo principal es disminuir 

la barrera difusional de la piel y permitir la permeación. 

Durante el desarrollo del presente proyecto, se diseñaron 3 formulaciones de parches 

transdérmicos, de los cuales, uno de ellos estuvo libre de promotor químico (0% LSS) y 

los otros dos incluyeron 1 (1% LSS) y 2% (2% LSS) de lauril sulfato de sodio (LSS), 

como surfactante aniónico. Posteriormente, fueron sometidas a evaluación físico-química 

y estudios de permeación por medio de difusión pasiva e iontoforesis. 

El diámetro de los parches fue de 25.93, 26.33 y 26.12 mm, con un grosor de 0.49, 0.43 

y 0.48 mm para las formulaciones 0% LSS, 1% LSS y 2% LSS respectivamente. El pH 

de los parches fue de 7 sin desviación para las 3 formulaciones, el porcentaje de  

constricción a los 30 minutos fue de 1.18, 1.21 y 1.16%, respectivamente; y para la 

prueba realizada a los 90 días, la constricción fue de 0.53, 1.14 y 0.61% igualmente para 

0% LSS, 1% LSS y 2% LSS. Para todos los parámetros anteriormente mencionados, se 

realizó una prueba de ANOVA y no se encontraron diferencias estadísticamente 



significativas (p > 0.05) al comparar los resultados obtenidos entre las diferentes 

formulaciones.  

Se determinó la bioadhesión pre y post humectación en un texturómetro, la fuerza 

necesaria para retirar el parche de la piel fue de 1.19 N y 1.61 N respectivamente para la 

formulación 0% LSS; al realizar una prueba T-Student, se encontró diferencia 

estadísticamente significativa, por lo que la bioadhesión post-humectación es 

significativamente mayor  en comparación con los parches sin humectar. En la prueba de 

resistencia a la ruptura para la formulación de 0% LSS, se encontró que se requiere una 

fuerza de 6.84 N para lograr fragmentar los parches. 

Se tomaron imágenes microscópicas de las 3 formulaciones a los 1, 30, 60 y 90 días 

posteriores de haber preparado los parches, no se mostraron cambios evidentes en la 

apariencia física.  

La cuantificación de los parches se llevó a cabo por medio de espectrofotometría UV a 

205 nm y los perfiles de disolución se realizaron en el aparato 5 de disolución. El 

porcentaje disuelto para la formulación 0% LSS y 2% LSS, fue mayor del 80% a los 30 

minutos mientras que para la formulación 1% LSS fue a los 50 minutos. Los datos fueron 

ajustados a los modelos de orden cero, primer orden, Higuchi, Hixson-Crowell y 

Korsmeyer Peppas, siendo este último el modelo al cual se ajustaron mejor los datos, 

obteniendo valores de “n” de 0.968, 0.873 y 0.638 para 0%, 1% y 2% LSS, 

respectivamente. Dicho resultado nos indica que el mecanismo de liberación del fármaco 

es no fickiano, el cual está dominado por procesos de difusión y relajación de las 

cadenas poliméricas. 

Las pruebas de permeación se realizaron en celdas de difusión vertical tipo Franz por 

medio de difusión pasiva y con iontoforesis, empleando para esta última electrodos de 

Ag/AgCl. Los tiempos de latencia observados a partir de la técnica de iontoforesis (< 3.3 

h) fueron significativamente menores que con difusión pasiva (10.4 – 12.3 h), sin 

embargo, los flujos y constantes de permeabilidad se vieron principalmente favorecidos 

en la técnica de difusión pasiva. A partir de los parámetros de permeación obtenidos, se 

realizó el cálculo del tamaño de parche para alcanzar una Cpmáx comparable con la 

obtenida después de una administración oral de 50 mg. El resultado fue de 23.08 – 24.45 



cm2 si se aplica el parche por difusión pasiva, y de 71.64 – 110.81 cm2 si se emplea la 

técnica de iontoforesis, siendo esta diferencia, estadísticamente significativa (p < 0.05). 
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“Chymostatin-sensitive Ang II 
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1. INTRODUCCIÓN 

La hipertensión arterial (HTA) es una patología muy importante por su capacidad para 

reducir sustancialmente la duración y calidad de vida de quien la sufre; así como de 

generar complicaciones de salud, principalmente cardiacas, renales y del sistema 

nervioso central al ser un factor de riesgo y de aceleración de la aterosclerosis (1) (2) (3). 

Una de las principales razones de falla en el tratamiento de la hipertensión arterial es el 

número de medicamentos que el paciente tiene que tomar por día, lo que ocasiona que 

en algunos casos abandone la terapia.  

Una opción para resolver este problema es el desarrollo de formas farmacéuticas 

alternativas, como lo es el caso de los sistemas terapéuticos transdérmicos (STT), 

mediante los cuales se puede administrar una serie de fármacos de una forma más 

conveniente (4), empleando dosis terapéuticas de fármacos que permitan alcanzar el 

efecto óptimo y reducir al máximo sus efectos colaterales (3). Los STT proveen una 

alternativa para aquellos fármacos potencialmente tóxicos cuando son administrados por 

otras vías, para terapias prolongadas y de reemplazo. Los fármacos aplicados sobre la 

piel en un sitio bien definido, permiten al fármaco difundir desde el estrato córneo hasta 

la hipodermis e ingresar al torrente sanguíneo produciendo un efecto sistémico (5). 

Propiamente, los STT son sistemas de liberación sostenida; y por tanto, su objetivo es el 

de suministrar el medicamento a la velocidad necesaria para conseguir y mantener una 

concentración plasmática constante (5). Las innovaciones en el diseño de estos STT han 

permitido incorporar una serie de métodos físicos y/o químicos con el fin de promover la 

permeación de fármacos a través de la piel como lo es la aplicación de corriente eléctrica 

(iontoforesis), calor, radiofrecuencia, campos magnéticos, ultrasonido, microagujas, y 

otros para el caso de métodos físicos, además de sustancias químicas capaces de 

disminuir la resistencia difusional característica de la piel (5). 

En el presente trabajo se propuso diseñar un parche transdérmico (PTD) de losartán 

potásico para el tratamiento de la hipertensión arterial, con el fin de proponer una 

alternativa a la administración por vía oral, evaluando la permeación in vitro del fármaco 

mediante difusión pasiva y empleando la técnica de iontoforesis combinada con el uso 

de un surfactante como promotor químico. 
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1. Hipertensión arterial 

Como definición, la hipertensión arterial es la elevación continua y sostenida de las cifras 

tensiónales diastólicas y/o sistólicas, es la resultante del aumento de las resistencias al 

libre tránsito de la sangre en las arterias periféricas. Según la Norma Oficial Mexicana 

para la prevención, tratamiento y control de la hipertensión arterial (6), se considera 

como hipertensa a una persona cuya presión arterial presente una elevación sostenida ≥ 

140/90 mmHg. Dentro de las causas desencadenantes del trastorno que han favorecido 

el incremento de esta enfermedad, se encuentra la magnitud de la transición 

demográfica, donde el fenómeno de envejecimiento de la población se advierte 

claramente; los adultos mayores aumentaron de 4.1 millones en 1996, a 7.1 en el año 

2000 y se incrementarán progresivamente estimándose que para el año 2050 existirán 

32.4 millones de adultos mayores, representando al 25% de la población total (7). 

La Organización Mundial de la Salud estimó desde 1995 que las enfermedades 

cardiovasculares (ECV) representaban la causa más frecuente de mortalidad en el 

ámbito mundial, rebasando a la mortalidad ocasionada por enfermedades infecciosas y 

parasitarias. Asimismo, reconoce que la epidemia de las ECV avanza rápidamente tanto 

en los países desarrollados como en los que se encuentran en vías de desarrollo (7). 

Hasta el 2010, las ECV son la principal causa de muerte en todo el mundo, cada año 

mueren más personas por ECV que por cualquier otra causa (8).  

En América Latina y el Caribe, las enfermedades cardiovasculares representan el 31% 

del total de las defunciones. Se estima que ocurrirán 20.7 millones de defunciones por 

enfermedades cardiovasculares en esta región durante los próximos 10 años (7). 

En México, este grupo de enfermedades constituye un problema de salud pública, y al 

igual que ocurre en otros países del mundo, es el resultado de esta escalada 

epidemiológica; las enfermedades del corazón constituyen la primera causa de muerte y 

anualmente ocurren cerca de 70,000 defunciones por este motivo y 26,000 por 

enfermedades cerebrovasculares. Se presentan 44 070 muertes por enfermedad 

isquémica del corazón siendo 24 102 hombres y 19 965 mujeres (7). 
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De 2006 a 2011, se incrementó la tasa de mortalidad observada por enfermedades 

hipertensivas en población de 15 años y más (pasó de 17.67 por cada 100 mil personas 

a 23.06) (9). 

A nivel mundial, la OMS estima que la hipertensión arterial causa la muerte de 7.5 

millones de personas y representan 12.8% del total de las muertes (10); además, señala 

que uno de cada tres adultos tiene la presión alta (11), lo que preocupa por las 

complicaciones que genera: insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica, 

insuficiencia renal, retinopatía y discapacidad visual. 

En México, en los últimos 6 años, las defunciones por enfermedades hipertensivas 

tienen un comportamiento estable; en 2006, 33 de cada 100 personas hipertensas de 15 

años y más murieron por enfermedad cardíaca hipertensiva, 31 por esencial, 30 por 

renal y sólo cinco por cardiorenal; mientras que durante 2011, de cada 100 personas con 

hipertensión fallecieron 34 por enfermedades renales, 33 por esenciales, 29 por 

cardiacas y cuatro por cardiorrenal (9). 

El tratamiento farmacológico de la hipertensión arterial reduce el riesgo de enfermedad 

cardiovascular y muerte (12). En la actualidad, se utilizan siete familias de fármacos para 

el control de la hipertensión: diuréticos, alfa-bloqueadores, beta-bloqueadores, 

bloqueadores de canales de calcio (BCC) ó calcio antagonistas, inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II 

(ARA II) y bloqueadores directos de renina (3). 

2.2. La piel 

La piel es el órgano de mayor área superficial del cuerpo humano cuya función principal 

es la de proteger al organismo contra agresiones externas como microogranismos, 

radiación y prevenir la pérdida de agua (13) (14). Es el mayor participante en la 

termorregulación, funciona como un órgano sensorial, participa en funciones endócrinas 

(síntesis de vitamina D, conversión periférica de prohormonas), entre otras (15). Es una 

estructura única, altamente organizada, compuesta por 4 principales capas (Figura 1): 

epidermis no viable ó estrato córneo, epidermis viable, dermis y tejido conectivo 

subcutáneo ó hipodermis (13), con al menos 5 diferentes tipos de células contribuyendo 



 

21 
 

en su estructura y algunas otras del sistema circulatorio e inmune, siendo estas últimas 

solo componentes transitorios de la piel (15).  

La epidermis no viable ó estrato córneo funciona como una barrera altamente lipofílica, la 

cual evita la pérdida excesiva de agua y previene la penetración de moléculas. Los 

corneocitos queratinizados (queratinocitos completamente diferenciados) conforman una 

barrera que dificulta el pasaje de moléculas, independientemente de su tipo (5).  

Figura 1. Principales capas que conforman a la piel humana. 

Estas células están incrustadas en una compleja mezcla de lípidos, particularmente 

ceramidas, ácidos grasos, colesterol y colesterol sulfato organizadas en arreglos bicapa 

(13). Asimismo, los lípidos hidrofóbicos intercelulares la hacen impermeable a las 

sustancias hidrofílicas (5). Aproximadamente, 95% de esta capa de la piel está 

constituida por queratinocitos (los más inferiores están anclados a la membrana basal a 

través de hemidesmosomas), y el 5% restante son melanocitos, células de Langerhans y 

las células de Merkel (mecanorreceptores) (15). En la piel humana, el estrato córneo 

está conformado por 18 a 21 capas de células. Cada corneocito tiene entre 20 y 40 µm 

de diámetro, los cuales difieren en su grosor, filamentos de queratina, etcétera, 

dependiendo del sitio en el cuerpo. Estos factores influyen en el grado de hidratación de 

la piel el cual puede variar de 10 al 30% de agua ligada (15). 



 

22 
 

La dermis es un componente crítico del cuerpo, no solo provee de nutrientes, inmunidad 

y otros soportes a la epidermis, también juega un rol importante en la temperatura, 

presión y regulación del dolor. Posee un grosor de aproximadamente 0.1 – 0.5 cm (16) y 

se compone de colágeno, elastina, glicosaminoglicanos, denominados matriz 

extracelular, así como de fibroblastos que elaboran esta matriz. También están 

presentes los melanocitos, que están involucrados en la producción de melanina 

(pigmento). La dermis es altamente vascular e incluye a las unidades pilocebáceas, 

glándulas sudoríparas, células adiposas dérmicas, células cebadas y leucocitos 

infiltrantes (15) (16).  

La hipodermis es la capa más profunda de la piel y trabaja como aislante térmico, 

amortiguador y reserva de energía. Esta capa es una red de células grasas acomodadas 

en lóbulos y unidas a la dermis por fibras de colágeno y elastina. El resto de las células 

que componen a la hipodermis son los fibroblastos y macrófagos. Una de las principales 

funciones de dicha capa es el soporte del sistema vascular y neural de la piel, también 

ancla la piel al músculo subyacente (16). 

Para aumentar la difusión a través de la piel se han ensayado técnicas de modificación 

de la estructura del estrato córneo, mediante la remoción de los lípidos aplicando 

solventes orgánicos, o remoción de corneocitos y lípidos, pero no son métodos efectivos 

dada la elevada tasa de recambio de esa capa cutánea. La mejor estrategia es la 

hidratación, ya que incrementa el espesor vertical de la capa celular reduciendo su 

densidad y disminuyendo la resistencia a la difusión. Los sistemas transdérmicos son 

oclusivos y como tales potencian la hidratación al reducir la evaporación de agua, 

además aumentan la temperatura de la piel a valores cercanos a los 37 °C, lo cual 

agrega un refuerzo termodinámico a la difusión (5).  

Para la industria farmacéutica, la piel resulta un reto y una oportunidad para la 

administración de fármacos (15). 

2.3. Administración transdérmica 

La piel es una membrana con permeabilidad selectiva a sustancias químicas que pueden 

ser absorbidas por esta vía hasta alcanzar la circulación sistémica. La absorción trans-

epidérmica es una de sus principales funciones fisiológicas, la cual se aprovecha para la 
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administración de fármacos (5). Durante décadas, los científicos se han interesado en el 

uso de la piel como puerta de entrada hacia el organismo para una serie de fármacos, 

buscando un efecto sistémico y/o local de los mismos, por lo tanto, el estrato córneo se 

convierte en la barrera para la entrada de una amplia gama de moléculas (17) (18).  

Uno de los principales mecanismos para la absorción transdérmica de fármacos es la 

difusión pasiva, la cual generalmente es dependiente de dos de las principales 

características de los fármacos: su coeficiente de partición y su solubilidad (17). Dicha 

difusión estará controlada por el estrato córneo, el cual puede ser manipulado con la 

aplicación de algunos promotores de la permeación (ver punto 2.5) (19).  

Se ha planteado que el éxito de todo sistema terapéutico transdérmico (STT) depende 

de la capacidad que tenga la sustancia de difundir a través de la piel en cantidades 

suficientes para lograr el efecto terapéutico deseado (20). Todos los sistemas de este 

tipo, que se encuentran actualmente en el mercado, contienen principios activos con un 

coeficiente de difusión dependiente de la naturaleza del polímero y del tamaño molecular 

del principio activo (5). 

La penetración de un principio activo hasta la circulación sistémica o los tejidos 

circundantes involucra múltiples procesos: disolución y liberación del principio activo 

dentro y desde la formulación, partición dentro del estrato córneo, difusión a través del 

estrato córneo, partición desde el estrato córneo hacia la fase acuosa de la epidermis, 

difusión a través de la dermis y acceso a la circulación sistémica y/o tejidos circundantes 

(5) (21).  

Algunas estrategias para incrementar la permeación de fármacos a través de la piel 

incluyen métodos pasivos y activos, o combinaciones de ambos. La permeación de las 

moléculas a través de esta barrera puede ocurrir mediante los anexos de la piel (folículos 

pilosos, glándulas sebáceas y sudoríparas) ó directamente cruzando por las células de 

forma transcelular o intercelular como se muestra en la Figura 2 (13).  

En cualquier superficie cutánea, la penetración de fármacos cumple la ley de Fick que 

establece que el flujo es inversamente proporcional al espesor. Por lo tanto, es de gran 

utilidad conocer las zonas de la piel donde el estrato córneo es sumamente delgado. La 

piel del escroto es muy fina y casi tan permeable como la mucosa oral. En la cara y el 
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cuero cabelludo la permeabilidad también es elevada, debido a defectos en la estructura 

de la capa córnea y a la abundancia de folículos; en la cara la penetración es hasta 10 

veces superior que en el tórax (5). Las glándulas sebáceas son más permeables que los 

corneocitos, por lo tanto constituyen una vía alternativa que permite que los fármacos 

alcancen la dermis evadiendo la impermeabilidad relativa del estrato córneo intacto (5). 

 

Figura 2. Rutas del transporte de moléculas a través de la piel. 

2.3.1. Ventajas y desventajas 

Los fármacos aplicados sobre la piel, sobre un sitio bien definido, permiten al fármaco 

difundir desde el estrato córneo hasta la hipodermis e ingresar al torrente sanguíneo 

produciendo un efecto sistémico (5). En contraste con la ruta tradicional de 

administración de fármacos, mediante esta vía de administración se minimiza el efecto 

de primer paso, además de que se evita la degradación de algunos fármacos 

susceptibles al pH ácido del estómago, como los antiinflamatorios no esteroideos 

(AINEs), que pueden causar sangrado e irritación gastrointestinal (22). Por lo tanto, la vía 
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cutánea provee una alternativa para aquellos fármacos potencialmente tóxicos cuando 

son administrados por otras vías, para terapias prolongadas y de reemplazo (5).  

La ruta transdérmica provee un método mejor controlado, no invasivo y con la ventaja de 

cesar la administración en caso de sobre-dosis o alguna reacción adversa 

medicamentosa. Sumado a esto, dicha vía permite disminuir la frecuencia de 

administración para medicamentos con un tiempo de vida corto y evitar las 

complicaciones de la administración parenteral (22). Lo anterior resulta en menores 

fluctuaciones en las concentraciones plasmáticas de los fármacos que son observadas 

en terapias orales (18). 

Una de las principales desventajas de esta vía de administración, consiste en que no 

todos los fármacos poseen la capacidad de atravesar la piel. Una variedad de 

parámetros fisicoquímicos influyen en el proceso de difusión además que puede haber 

gran variación entre individuos y sumado a esto, las enfermedades de la piel afectan los 

parámetros de permeación. 

Las enzimas de la piel también pueden representar un problema, ya que algunos 

fármacos son completamente metabolizados antes de llegar a la vasculatura cutánea. 

También algunos fármacos pueden ser degradados antes de atravesar el estrato córneo, 

por las bacterias que habitan en la superficie de la piel (22). 

2.4. Parches transdérmicos 

Los STT propiamente dichos son sistemas de liberación sostenida; y por tanto, su 

objetivo es el de suministrar el medicamento a la velocidad necesaria para conseguir y 

mantener una concentración plasmática constante (5).  

Los parches adhesivos son la forma de presentación de los sistemas transdérmicos 

conocida desde hace 20 años para el tratamiento de enfermedades sistémicas (5).  

El lugar de aplicación depende de la sensibilidad de la piel al fármaco y de la 

permeabilidad; es decir, siempre se busca la zona más permeable al medicamento y la 

más resistente (5). 
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2.4.1. Clasificación (pasivos/activos) 

De forma práctica se abordará la clasificación de los parches en base a su método de 

transporte del fármaco hacia la piel. Por lo tanto, existen dos tipos de parches: activos y 

pasivos. 

El transporte pasivo de medicamentos a través de la piel se efectúa mediante una 

difusión por los espacios intercelulares y en función de un gradiente de concentración.  

Los fármacos penetrarán por medio de difusión pasiva dependiendo de la interacción 

entre el fármaco, la piel y los otros excipientes. En este caso, el paso limitante de la 

absorción transdérmica es la transferencia del fármaco desde la superficie de la piel a 

través del estrato córneo. Este proceso ocurre bajo la influencia de un gradiente de 

concentración y su consecuente difusión a través de las diferentes capas de la piel hasta 

llegar a la microcirculación. Dicha permeación está limitada por la resistencia difusional 

que ofrecen estas capas y la oposición que ofrece la micro-vasculatura a la liberación 

sistémica del fármaco. Otro factor que controla la velocidad de permeación es la 

densidad del medio de difusión (5). 

Los parches activos acoplan a su sistema una serie de métodos, ya sean físicos o 

químicos (ver punto 2.5), para incrementar la permeación de fármacos a través de la piel, 

a la vez que permiten una liberación controlada. 

2.4.2. Estructura/diseño 

Un PTD es un sistema multicapa consistente en tres partes fundamentales: adhesivo, 

principio activo y potenciadores. Se reconocen varios sistemas de diseño, los principales 

se mencionan a continuación (5): 

Sistema de reservorio o permeación controlada con membrana: El fármaco está 

contenido en un reservorio, el cual puede ser una matriz, y este se libera a través de una 

membrana polimérica porosa que permite el paso del fármaco de forma selectiva, 

creando un sistema de liberación controlada (Figura 3). La capa de polímero o lámina de 

adhesivo, asegura un buen contacto del parche con la piel evitando que este se 

desprenda parcial o totalmente (5) (23). 
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Figura 3. PTD con sistema de micro reservorio o permeación controlada con membrana (5). 

Sistema matricial: Están constituidos por un disco polimérico hidrofílico o hidrofóbico 

(matriz), de grosor y área definidas, en el cual está uniformemente dispersado el fármaco 

(Figura 4). Esta matriz polimérica controla la liberación del fármaco de acuerdo a los 

excipientes involucrados en la formulación (5) (23). Dicha matriz se encuentra en 

contacto directo con la piel, por lo tanto, es importante que los excipientes que forman 

dicha matriz, presenten buena bioadhesión para evitar el desprendimiento del parche. 

 

Figura 4. PTD con sistema matricial (5). 

Sistema de difusión controlada vía matriz: Los principios activos están dispersos en la 

matriz de polímero y después situados bajo un disco de material impermeable y oclusivo 

(Figura 5), este último material evita el paso de aire hacia la matriz o reservorio del 

fármaco y, por lo tanto, hacia la piel. Dicha oclusividad provoca la apertura de los poros 

de la piel, y a su vez, facilita el paso del fármaco ya que disminuye la barrera difusional. 

La liberación de los principios activos es regulada por la matriz polimérica o reservorio 

(5). 
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Figura 5. PTD con sistema de difusión controlada vía matriz (5). 

Sistema de difusión controlada mediante micro reservorios: El fármaco está 

suspendido en una solución soluble en agua, la cual es homogenizada en un polímero 

lipofílico que forma microesferas. Dichas microesferas permiten que fármacos poco 

permeables pasen a través del estrato córneo. El reservorio que contiene al fármaco y 

los polímeros se aplica bajo una lámina oclusiva e impermeable la provoca la apertura de 

los poros de la piel, y a su vez, facilita el paso del fármaco ya que disminuye la barrera 

difusional.  (Figura 6) (23).  

 

Figura 6. PTD con sistema de difusión controlada mediante micro reservorios (5). 

Para el caso de PTD donde se usan promotores de la permeación como lo es la 

iontoforesis, su diseño resulta más complejo (Figura 7). En este caso, el sistema 

reservorio del fármaco está diseñado sobre una matriz capaz de conducir la corriente 

eléctrica, ya sea de carga positiva o negativa, dependiendo de las características del 

fármaco, mientras que en otro extremo, se coloca otra matriz (sin fármaco) cuya función 

es recibir la carga contraria, con el fin de promover un flujo de corriente. De esta forma, 

en el momento en el que se aplica la corriente eléctrica, los iones de fármaco se repelen 

hacia la piel donde eventualmente son absorbidos a la circulación sistémica (24). 
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Figura 7. Diagrama de un PTD iontoforético. 

En este tipo de sistemas, es importante el uso de humectantes para prevenir la pérdida 

de las propiedades de conductividad relacionadas con la pérdida de agua (25). También 

el uso de bioadhesivos resulta de relevancia; los adhesivos sensibles a la presión 

diseñados para los sistemas transdérmicos deben proveer fuerza cohesiva, 

compatibilidad con el fármaco, tolerancia a los promotores de la permeación, promoción 

de la liberación del fármaco, estabilidad y seguridad durante el tiempo de aplicación 

apropiado ya sean horas o semanas, adaptación a las condiciones de la piel (humedad, 

temperatura, estiramiento mecánico), formato estético (tamaño, forma). Las sustancias 

usualmente empleadas como adhesivos son; acrílicos, poliisobutileno y silicona, los 

cuales se incorporan a los parches como telas, láminas o películas (5). 

Un PTD se define también por la cantidad de fármaco liberado por cm2 durante 24 h. 

Este parámetro permite comparar diferentes formulaciones con el fin de determinar cual 

formulación alcanzaría de manera efectiva la concentración plasmática de fármaco 

deseada. Todos los PTD comercializados hasta ahora proporcionan una mayor 

disposición del fármaco a medida que aumenta la superficie del parche (5). 

2.4.3. Propiedades ideales de un PTD 

Un parche transdérmico que emplee iontoforesis deberá poseer una buena 

conductividad eléctrica, optimas propiedades mecánicas, buena bioadhesión y 

condiciones viscoelásticas aceptables (25). 
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El término bioadhesión es empleado para describir la unión o adhesión entre un 

polímero sintético o natural a los tejidos. Una buena bioadhesión nos permitirá mantener 

la formulación en el lugar donde se aplicó inicialmente y promover el contacto íntimo de 

la formulación con la superficie de absorción, que en este caso es la piel. Se debe 

encontrar un equilibrio donde la bioadhesión permita mantener el tiempo necesario del 

PTD en la piel sin que sea molesta o incomoda la remoción del mismo. El mecanismo de 

bioadhesión sucede en tres principales etapas: humectación e hinchamiento del 

polímero, interpenetración entre las cadenas de polímero y las cadenas de la membrana, 

y por último, una formación de enlaces químicos (enlaces débiles, ya sean covalentes, 

por fuerzas de van der Waals y/o puentes de hidrógeno) entre las cadenas enredadas 

(26). 

2.4.4. Ventajas y desventajas 

La piel es el órgano de más fácil acceso del cuerpo humano y el uso de estos sistemas 

terapéuticos permiten una administración sencilla, indolora, de buena aceptación por el 

paciente lo cual optimiza la adherencia al tratamiento (5). 

Representan una alternativa a la vía oral debido a que evitan el efecto de primer paso 

hepático, no se ven influenciados por cambios en tiempo de vaciado gástrico, cambios 

de pH, o presencia de alimento (13), además de que se obtienen niveles constantes de 

fármaco en plasma para lograr su efectividad terapéutica (27) (28). 

Son muy útiles para sustancias con un t ½ muy corta, generalmente menor de 6 a 8 h. 

Permiten disminuir la frecuencia de administración y la dosis de principio activo (5). 

El material impermeable y oclusivo aumenta la sudoración y evita la evaporación y la 

oxidación de los activos más delicados (5).  

El uso de STT en pacientes con demencia proporciona otras ventajas comparado con 

tratamientos orales convencionales en términos de relación paciente-enfermero (18). 

En la actualidad, se han desarrollado STT con la utilización de la iontoforesis de forma 

preprogramada, cronofarmacológica y biológicamente controlada, lo que ofrece como 

ventaja el controlar eficientemente el flujo de sustancias que atraviesan la piel y su 

adaptación a los ritmos biológicos: ritmo circadiano, ciclo menstrual (5). 
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Históricamente, el gran reto en el desarrollo de los STT se ha enfocado en atravesar la 

piel sin causar efectos dañinos, principalmente irritación local (13). 

Entre sus desventajas, se encuentran las reacciones clásicas de irritación, claramente 

demarcadas y limitadas al área de colocación del parche. Este tipo de reacciones 

pueden estar acompañadas de una sensación de hormigueo, calor, y pueden o no 

provocar un eritema. Estos efectos se ven favorecidos por la acumulación de sudor 

causada por el efecto oclusivo del parche y por la proliferación de microorganismos 

favorecida por el incremento de la temperatura local. Algunas de las reacciones más 

comunes son: irritación clásica, dermatitis irritativa por contacto, dermatitis alérgica por 

contacto, vasodilatación con eritema, reacción alérgica generalizada y quemaduras (5).  

Una forma de prevenir este tipo de reacciones adversas a los PTD, es  mediante la 

rotación del sitio de aplicación, realizando un pre-tratamiento con corticoides tópicos y 

reduciendo el tiempo de permanencia del parche en la piel (5). 

Las quemaduras son un riesgo cuando se emplean sistemas como la iontoforesis, para 

evitar este tipo de reacciones es importante alterar periódicamente la corriente 

unidireccional con pulsos breves de corriente en dirección opuesta (5). 

A la fecha se ha reportado la eficacia terapéutica de los PTD para la administración de 

una serie de fármacos como: anestésicos locales, fármacos antiinflamatorios y se están 

ensayando insulina, factor liberador de la hormona de crecimiento, leuprorelina, hormona 

liberadora de la hormona luteinizante y vasopresina (5).  

A continuación se enlistan algunos ejemplos de dispositivos y sistemas que emplean 

STT y que se encuentran en etapa de desarrollo (25):  

- Sistema de administración “bajo-demanda” de fentanilo para el manejo del dolor 

agudo (Janssen Pharmacutica, Belgica). 

- Administración de insulina por electrotransporte (ALZA, EUA). 

- Sistema de monitoreo de glucosa basado en iontoforesis reversa (Cygnus, EUA). 

- Fuentes de poder reutilizables (Becton Dickinson, EUA). 
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- Sistema iontoforético de dexametasona sódica para el tratamiento de condiciones 

inflamatorias locales agudas (Iomed Inc, EUA). 

- Hidromorfona para el manejo del dolor (Iomed Inc, EUA). 

- Sistemas reutilizables y desechables para la administración de anti-eméticos y 

analgésicos (Elan Corporation, Irlanda). 

- Administración local de antimicrobianos (Elan Corporation, Irlanda). 

2.5. Promotores de la permeación 

Son numerosos los principios activos que no poseen la capacidad intrínseca de 

atravesar la piel de manera eficiente, por lo que ha sido necesaria la búsqueda de vías 

para modificar esta barrera difusional (5).  

La difusión puede acelerarse empleando profármacos bioconvertibles o agregando 

promotores de la permeación. Los profármacos son moléculas que carecen de actividad 

terapéutica pero mediante bioconversión general al principio activo. Esta vía sólo es 

factible para aquellas sustancias que puedan mantener el equilibrio entre la forma no 

activa y la activa (5). 

El uso de moduladores/potenciadores de la permeación es particularmente útil desde 

que se reportó que el incremento en la difusividad y/o solubilidad de los fármacos en la 

piel se puede lograr con una alteración reversible del acomodo de los lípidos del estrato 

córneo, con lo que se permite reducir la resistencia difusional (13).  

Las innovaciones en el área de STT incluyen la incorporación de métodos físicos y /o 

químicos (29). Dentro de los métodos físicos podemos encontrar los que manejan 

corriente eléctrica, voltaje, calor, radiofrecuencia, campos magnéticos, ultrasonido y 

otros, para incrementar el flujo de fármacos a través de la piel, a la vez que permiten 

liberación a demanda o controlada  y reducen las limitaciones relacionadas con peso y 

tamaño molecular, dosis, pH, etc. (5). Dentro de los promotores químicos se encuentran 

los ácidos grasos (ácido oleico, linoleico, laúrico), terpenos (mentol, limoneno), azonas, 

solventes aproticos, alcoholes (etanol), glicoles (propilenglicol) y surfactantes (lauril 

sulfato de sodio) (21). La mayoría de los estudios se concentran en el uso de promotores 
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que modifiquen la bicapa lipídica de la piel por uno o más mecanismos, resultando en un 

efecto aditivo o sinergismo (25). 

El uso de promotores químicos con iontoforesis se considera como una de las mejores 

estrategias para incrementar la permeación de fármacos a través de la piel, combinando 

las ventajas de cada una de las técnicas (25) (13). 

2.5.1. Físicos 

Iontoforesis: Una forma de potenciar y controlar la permeación de la forma ionizada y 

no ionizada de principios activos es mediante el uso de la iontoforesis (24) (30). Este 

proceso es también conocido como iontoterapia, galvano-ionización, medicación iónica ó 

ionización médica (31), dicha técnica fue descrita por primera vez en 1774 por Veratti 

(32). 

Es una técnica no invasiva basada en la aplicación de un nivel bajo de corriente eléctrica 

(<0.50 mA/cm2) (17) (18) (30) (33) a partir de una pequeña batería la cual actuaría como 

un transportador de los fármacos ionizados a través de las estructuras de la piel (5) 

facilitando la penetración de moléculas ionizadas de elevado peso molecular (25) (13) 

(34).  

Basándonos en el principio de que cargas iguales se repelen (Ley de Coulomb), la 

iontoforesis provoca una fuerza con la que moléculas de fármacos positivos se repelen 

del electrodo positivo (ánodo) por la piel hacia el electrodo negativo (cátodo) alcanzando 

la circulación sistémica mientras que los iones negativos migran en dirección opuesta, 

cerrando el circuito (13) (30). Por lo tanto, el electrodo donador usualmente tiene la 

misma polaridad del fármaco (30). Si colocamos el ánodo en el compartimiento donador 

(liberación de fármacos con carga positiva), estamos hablando de iontoforesis anodal, 

mientras que si colocamos el cátodo en el compartimiento donador, estamos hablando 

de una iontoforesis catodal (o inversa) la cual nos ayudaría en la liberación de fármacos 

con carga negativa (35) (23). 

La eficiencia de la iontoforesis puede aumentarse reduciendo la existencia de iones 

ajenos al fármaco (30), y a su vez, la velocidad de liberación del sistema puede ser 

modificada variando la magnitud de la corriente aplicada, el área de aplicación y la 
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utilización de agentes vasoactivos y/o promotores de la permeación (5). Dicha técnica 

tiene dos mecanismos principales para promover el transporte molecular a través de la 

piel: electro-migración y electro-ósmosis (5) (18).  

La electro-migración, también conocida como electro-repulsión, es la interacción directa 

entre el campo eléctrico y los iones presentes en la formulación con la piel (también 

conocida como electroforesis (36). En este mecanismo, el transporte de fármacos 

catiónicos desde el ánodo y fármacos negativamente cargados desde el cátodo se ven 

potenciados (17). 

La eficiencia del transporte de fármacos, también llamada fracción de la carga total 

transportada por un fármaco (número de transporte td)  a través de la piel se puede 

determinar experimentalmente haciendo el cálculo de su flujo (Jd) aplicando la siguiente 

fórmula: 

Jd = I · td / F · Zd 

Donde I es el total del fármaco que pasó, F es la constante de Faraday y Zd es la 

valencia del fármaco (17) (37). 

La electro-ósmosis es posible porque la piel es una membrana cargada negativamente a 

pH fisiológico. Cuando un potencial eléctrico es aplicado a través de una membrana con 

carga, un volumen de la solución fluye en dirección de los iones en movimiento (25) (36) 

(38). Esto significa que para una piel cargada negativamente, el flujo electro-osmótico es 

en dirección del ánodo al cátodo. Este flujo de solventes transporta a través de la piel 

cualquier soluto disuelto, por lo tanto, promueve la liberación transdérmica de moléculas 

neutras ó polares. La contribución de la electro-ósmosis es mayor en el transporte de 

iones moleculares grandes (39) en competencia con moléculas menos grandes e iones 

más móviles como los electrolitos, por lo tanto, la carga electrolítica y la densidad de la 

corriente tendrán un gran impacto en la iontoforesis (17) (37) (38) (40). 

Quizá como tercer mecanismo por el que la iontoforesis incrementa la permeación de los 

fármacos es la electroporación, con la cual se ve incrementada la porosidad de la piel 

debido al campo eléctrico (25) (36).  
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Guy y colaboradores sugieren que la carga de la piel, más que la carga del permeante 

nos indica si la electro-repulsión o electro-ósmosis es el mecanismo predominante de 

transporte. Por lo tanto, podría ser posible manipular dicho transporte realizando 

cambios en el pH de la formulación (25) (41). 

Se ha demostrado que la iontoforesis aumenta el contenido de agua de la piel, y dicho 

incremento en la hidratación puede causar un incremento de los espacios acuosos en la 

bicapa lipídica, lo que resulta en una perturbación en la organización de los lípidos, de tal 

modo que una vez que el fármaco se introduce al estrato córneo, este puede dividirse en 

varías vías dependiendo de la resistencia de la membrana y la ruta del campo eléctrico. 

Si observamos tiempos lag cortos, podría indicar que la barrera limitante en la velocidad 

de la permeación puede ser la microcirculación de la dermis y no el estrato córneo (25).  

El diseño y construcción de un sistema portable, eficiente y costo-efectivo es un área de 

investigación para la iontoforesis. Al momento hay algunos dispositivos en el mercado 

que incluyen generalmente un mecanismo de control de la corriente eléctrica, 

cronómetros, controlador de pulso y electrodos. Algunos diseños más novedosos 

permiten controlar automáticamente la administración de los fármacos con rampas de 

aumento de corriente en un tiempo calculado para administrar la dosis requerida de 

fármaco, y que además, son equipos reutilizables lo que favorece en el ámbito de los 

costos, lo cual es la mayor limitación en la comercialización de este tipo de dispositivos 

(25). 

Los electrodos utilizados generalmente para la iontoforesis pueden ser clasificados como 

electrodos inertes (metales como acero inoxidable, platino, carbón o aluminio) ó 

electrodos reversibles (Ag/AgCl). Los electrodos inertes son llamados de ese modo ya 

que no participan en reacciones electroquímicas, las cuales son conocidas por provocar 

la electrólisis del agua, lo que conduce a cambios de pH. Lo anterior se ve manifestado 

en irritación de la piel, decremento en la permeación y estabilidad del fármaco, influencia 

en la dirección del flujo electro-osmótico, entre otras. Por otra parte, los electrodos 

reversibles superan este problema, son compatibles con la mayoría de los fármacos (25) 

y no provocan quemaduras en la piel (35). 
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Un uso interesante, es el uso de pulsos de alto voltaje por periodos cortos de tiempo 

(electroporación) seguidos de una iontoforesis convencional con corrientes menos 

fuertes, con lo que se crearían nuevas vías por electroporación haciendo más uniforme 

la distribución de la carga, y por lo tanto, reduciendo el potencial de irritación en la piel. 

Además, este enfoque puede ser útil para macromoléculas tales como la insulina que de 

otro modo sería difícil de administrar (25). 

Generalmente se recomienda una corriente directa continua para el tratamiento de 

condiciones agudas y una corriente en pulsos para condiciones crónicas, lo que evita 

irritación en la piel. Se ha informado también que una corriente alterna causa menos 

quemaduras en la piel debido a la inversión de la polaridad, que genera alternativamente 

hidrógeno e iones hidroxilo neutralizando los iones generados en un ciclo. Lo anterior 

evita desviaciones en el pH, las cuales si se llegan a presentar pueden provocar irritación 

en la piel (25).  

Es posible, aunque no cuantificable, que dicha corriente eléctrica provoque un efecto 

analgésico local. Esto produce un aumento de la circulación sanguínea local, tanto 

superficial como en el tejido celular subyacente, y también un efecto analgésico global 

generalmente causado por el ánodo (+), ya que este posee una acción hiperpolarizante 

sobre la membrana neuronal de las pequeñas fibras nociceptivas (42). 

Con todo lo dicho anteriormente, la iontoforesis podría convertirse en la mejor técnica 

para la administración de fármacos con alto peso molecular (hasta 7 KDa, volviéndose 

ineficaz para pesos superiores a 24 KDa) (42) y/o a los pertenecientes al grupo III de la 

clasificación biofarmacéutica debido a su alta solubilidad (moléculas ionizadas) (25). 

A manera de resumen, se enlista una serie de ventajas obtenidas con el uso de la 

iontoforesis (24): 

 Liberación de fármacos ionizados y no ionizados. 

 Programación para una liberación continua o pausada (dependiendo de la corriente 

aplicada). 

 Fácil terminación de la administración del fármaco con la simple remoción del 

parche. 
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 Mejor control de la cantidad de fármaco administrada. 

 Restablecimiento de la función de la piel como barrera sin producir irritación severa. 

 Promoción de la liberación para moléculas polares así como de alto peso 

molecular. 

 Uso como sistema de liberación local ó sistémica para fármacos. 

 Reduce significativamente la variabilidad inter e intra individuo, ya que la 

permeación del fármaco es más dependiente de la corriente aplicada que de las 

características del estrato córneo. 

Algunos de los factores que afectan el transporte iontoforético son (35): 

a) pH: Por definición, la iontoforesis es el movimiento de iones bajo un campo eléctrico. 

Por lo tanto, el pH óptimo para dicha liberación es donde el fármaco se encuentre en 

su forma ionizada. 

b) Nivel de corriente: Se ha observado una relación lineal entre el flujo aparente y el nivel 

de corriente eléctrica aplicada. 

c) Competencia de iones: Las condiciones de electroneutralidad requieren que haya una 

cantidad similar de iones tanto negativos como positivos en un volumen dado. 

d) Concentración: Se ha observado que el flujo aparente en el estado estacionario 

aumenta conforme se aumenta la concentración del permeante. 

e) Corriente contínua vs. pulsos: El uso de corriente continua puede resultar en la 

polarización de la piel, lo que reduce la eficiencia de la liberación iontoforética. Esto se 

puede resolver aplicando pulsos de corriente.  

Actualmente ya se encuentran en el mercado algunos STT iontoforéticos, los cuales se 

mencionan a continuación (5): 

- Lidocaína + tetracaina: Anestesia local para mini intervenciones. 

- Lidocaína + epinefrina: Anestesia tópica para intervenciones mínimas. 

- Fentanilo 40 µg en 10 minutos: Dolor postoperatorio agudo. Este sistema puede ser 

controlado por el paciente. 
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Sonoforesis: Se ha descubierto que el uso de ondas mecánicas acústicas de muy baja 

frecuencia (ultrasonido) permite la penetración a través de la piel de moléculas de gran 

tamaño. Los pulsos de ondas mecánicas de ultrasonido producen burbujas “cavitarias” 

(Figura 8) en las capas lipídicas, permeabilizando temporalmente la piel, facilitando el 

paso de grandes moléculas de fármacos, abriendo canales a través de la capa externa 

de las células cutáneas. Cuando cesa la acción de los pulsos de ultrasonido, los lípidos 

se reordenan rápidamente y la piel recobra su permeabilidad normal (5). 

 

Figura 8. Permeación de moléculas grandes mediante ultrasonido. 

Microagujas: En esta técnica se emplean micro estructuras con aguas microscópicas 

que crean microporos en el estrato córneo y permiten el paso de moléculas a través de 

estas micro-abrasiones, sin causar dolor ni sangrado. Las micro estructuras están 

hechas de cristales de silicona, titanio y polímeros especiales biocompatibles y 

biodegradables. Estos microporos disminuyen la resistencia del estrato córneo a la 

difusión (5). Dichas microagujas son de uso potencial como promotor en la liberación de 

fármacos con alto peso molecular (43). 

Radiofrecuencia: Esta técnica es conocida como electropermeabilización, y consiste en 

aplicar pulsos de corriente eléctrica durante micro o mili segundos, lo cual induce la 

formación reversible de poros acuosos en el estrato córneo (5). 
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3.1.1. Químicos 

Su función es disminuir la resistencia difusional que ofrece la piel. Dentro de los 

principales compuestos empleados para este fin se encuentran: ácidos grasos, terpenos, 

azonas, solventes apróticos, alcoholes, glicoles y surfactantes, siendo estos últimos los 

más comunes (25).  

Los surfactantes, también conocidos como agentes tensioactivos, comprenden una serie 

de compuestos con características anfifílicas que cuando son aplicados sobre la piel, 

actúan sobre las moléculas lipídicas intercalándose en las bicapas de lípidos. Esto da 

lugar a defectos interfaciales formando caminos de difusión para las moléculas de 

fármacos (13). Los surfactantes aniónicos son útiles para promover un efecto aditivo con 

la iontoforesis, probablemente por la incorporación en la bicapa lipídica y/o por el 

incremento de la carga negativa de la piel. Es importante recalcar que el uso de 

promotores no siempre resulta en un efecto aditivo o sinérgico, de hecho, en algunas 

ocasiones reduce el flujo en comparación con el uso únicamente de la iontoforesis. Por 

lo tanto, el efecto combinado de los promotores químicos y la iontoforesis, dependerá de 

las propiedades fisicoquímicas del fármaco, polaridad de los electrodos, propiedades del 

promotor y su comportamiento bajo la influencia de un campo eléctrico. Además, los 

efectos secundarios de la combinación son generalmente provocados por el promotor 

químico más que por la iontoforesis (25).  

Dependiendo de la estructura anfifílica y la concentración empleada, se puede observar 

irritación local de la piel, sin embargo, los surfactantes no iónicos han sido reconocidos 

como los menos irritantes entre todas las clases de surfactantes (13). 

Con estas nuevas tecnologías se amplía la lista de principios activos adaptables a la 

administración transdérmica y se reducen las limitaciones relacionadas con peso y 

tamaño molecular, dosis, pH, etc. (5).   

2.5.2. Otras técnicas 

A la vez, se están innovando otras técnicas para la liberación transdérmica de fármacos 

donde se combinan las ventajas de algunas técnicas anteriormente mencionadas, por 

ejemplo: iontosonoforesis, en la cual se combina el uso de iontoforesis y sonoforesis.  
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También se ha utilizado una técnica en la cual se inicia con electroporación, seguido de 

una combinación de promotores químicos con iontoforesis o sonoforesis, creando de 

esta manera nuevas oportunidades para la liberación de fármacos (25). 

Otros estudios reportan el uso de iontoforesis combinado con microagujas. Con dicha 

técnica, la penetración de fármacos con elevado peso molecular y/o alta solubilidad 

(como lo es el caso de péptidos como la insulina) se ve favorecida significativamente 

(43). 

Es importante tener en cuenta que todo promotor de la permeación debe ser seguro, no 

tóxico, farmacológicamente inerte, no irritante, no alergénico y debe ser capaz de 

removerse fácilmente para la rápida recuperación de la función de barrera de la piel (5). 

3.4. Selección de fármacos candidatos para administración transdérmica 

El primer requerimiento para que un compuesto penetre la piel es su habilidad para salir 

de la formulación y entrar al estrato córneo y estas características dependerán del 

coeficiente de partición del compuesto. Aparentemente, un coeficiente de partición o/w 

alto favorecerá el paso a través del estrato córneo, sin embargo, es una desventaja para 

su partición a nivel de epidermis viable, ya que esta región tiene un carácter mayormente 

hidrofílico (44). 

En forma general, la capacidad de los fármacos de difundir a través de las membranas 

biológicas depende de su peso molecular (< 500 Daltons), del tamaño molecular, del 

grado de ionización y solubilidad; el equilibrio entre la liposolubilidad e hidrosolubilidad 

(coeficiente de octanol/agua entre 1 y 3), resistencia a la epidermis, elevada potencia 

farmacológica (dosis < 50 mg/día), ausencia de propiedades irritantes para la piel, 

estabilidad a temperatura ambiente y otros (5) (13). 

3.5. Losartán 

Losartán es un fármaco antagonista de los receptores AT1 de la angiotensina II, la cual 

está asociada con el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda siendo un fuerte factor 

de riesgo de morbilidad cardiovascular y muerte, por lo que el bloqueo de estos 

receptores es eficaz en la reversión de este padecimiento (45) (3).  
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Según el estudio LIFE (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hipertensión), 

losartán redujo significativamente el riesgo de sufrir un infarto al miocardio, además de la 

aparición de nuevos casos de diabetes comparado con atenolol, siendo este último un 

fármaco beta-bloqueador de primera elección en el tratamiento de la hipertensión (45) 

(46) (3).  

3.5.1. Nomenclatura y estructura química 

La formula molecular de Losartán potásico es C22H22ClKN6O. En la Figura 9 se observa 

la estructura química para la base  y en la Figura 10 para la sal potásica. 

 

 

Figura 9: Estructura química de losartán base. 

 

 

Figura 10: Estructura química de la sal potásica de losartán. 
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3.5.2. Propiedades físicas y químicas:  

Losartán potásico es un fármaco en forma de polvo cristalino blanco a blanco opaco con 

un peso molecular de 461.04 g/mol para la sal monopotásica. Su punto de fusión para la 

base es de 183.5 -184.5 °C y de 260 – 270 °C para su forma cristalina como sal 

potásica. Tiene un  pka de 5 – 6 y es libremente soluble en agua (3.3 mg/mL a pH 7.8), 

alcoholes y ligeramente soluble en solventes orgánicos comunes como acetonitrilo y 

metil-etil cetona. Su número de identificación CAS es el 124750-99-8 (47) (48). 

3.5.3. Farmacología 

Los antagonistas o bloqueadores de los receptores AT1 de la angiotensina II se han 

posicionado como terapia de primera línea tanto en monoterapia como en terapia 

combinada, debido a que han mostrado ser eficaces en el control y reducción de la 

presión arterial, con un buen perfil de seguridad y menor incidencia de efectos adversos, 

comodidad de posología y el respaldo científico que muestra beneficios en 

organoprotección y como coadyuvante en el control de factores de riesgo asociados (3). 

Losartán fue uno de los primeros fármacos de una nueva clase de antagonistas del 

receptor AT1 de la angiotensina II para el tratamiento de la hipertensión (45) (49). Se 

considera dentro del grupo III de la clasificación biofarmacéutica debido a su alta 

solubilidad y baja permeabilidad (48) (50). 

3.5.4. Mecanismo de acción 

Losartán se une con gran afinidad y especificidad al receptor AT1 de la ARA II con un 

muy bajo índice de disociación, es 30,000 veces más selectivo para dicho receptor que 

para el receptor AT2. En la Figura 11 se muestra el diagrama del sistema renina-

angiotensina y el punto donde actuaría un antagonista de los receptores de ARA II como 

lo es losartán. 



 

43 
 

 

Figura 11. Cascada del sistema renina angiotensina y posibles medidas para bloquearlo (51). 

3.5.5. Farmacocinética 

Losartán es bien absorbido y su biodisponibilidad no se ve afectada por presencia de 

alimento (51), tiene una biodisponiblidad baja de aproximadamente 33% (35.8 ± 15.5), se 

une a proteínas plasmáticas en un 98.7%, su tiempo de vida media oscila entre 1.5 y 2.5 

h y tiene un volumen de distribución de 0.45 ± 0.24 L/Kg (52) (48) (50). Sufre un 

metabolismo de primer paso hepático por medio del citocromo P450, donde 14% es 

convertido en el metabolito más activo EXP3174 (ácido 5-carboxílico) y el resto en 

metabolitos inactivos (52). EXP3174 es aproximadamente 10 veces más afín al receptor 

AT1 que losartán. Después de la administración oral, las concentraciones plasmáticas 

máximas para losartán y su metabolito activo son de 296 ± 217 ng/mL y 249 ± 74 ng/mL, 

respectivamente, después de una dosis única de 50 mg por vía oral (tableta). Dichas 

concentraciones se observan en 1.0 ± 0.5 para losartán y en 4.1 ± 1.6 h para EXP3174 

(52).  
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Losartán y EXP3174 son eliminados por excreción urinaria (12% apróx.) y biliar (52), no 

se ha detectado acumulación alguna después de 7 días de administración (51). 

3.5.6. Formas de dosificación disponibles en el mercado 

Actualmente, losartán potásico se encuentra disponible en forma de sólidos orales, en 

dosis de 12.5, 50 y 100 mg (3). El laboratorio innovador (Merck, Sharp & Dohme) lo 

denominó en su forma comercial como Coozar®. Actualmente, otros laboratorios 

(Bioquimed, SBL Pharmaceuticals, Vanquish, entre otros) han liberado al mercado la 

forma genérica de losartán.  

3.5.7. Tratamiento 

La dosis recomendada para losartán es de 25 a 100 mg/día en 1 ó 2 tomas (52). 

3.5.8. Pacientes  

Losartán potásico (antagonista de la ARA II) está dirigido a pacientes con síndrome 

metabólico o diabetes mellitus, con proteinuria o daño renal, disfunción ventricular 

sistólica aún asintomática, hipertrofia ventricular izquierda (aunque todos los grupos 

farmacológicos han demostrado regresión de hipertrofia ventricular, los IECA y ARA II 

son los que tienen mayor grado de regresión en menor tiempo) (3). 

3.6. Componentes de los PTT diseñados 

3.6.1. Losartán potásico (ver punto 3.5) 

3.6.2. Kollicoat IR® 

Kollicoat IR® es un producto de la compañía BASF (Alemania). Es un producto utilizado 

por la industria farmacéutica  para la producción de productos medicinales. Su prefijo IR 

hace referencia a “Instant Release” (liberación inmediata), es un polímero neutro 

utilizado principalmente en recubrimientos acuosos de tabletas y se presenta 

comercialmente en forma de polvo blanco (53).  

Kollicoat IR® es un copolímero de polietilenglicol y alcohol polivinílico en una proporción 

de 25:75, respectivamente y es un coprocesado (optimización de un excipiente mediante 

la adición de 1 o más excipientes, que bajo ciertas condiciones de proceso mejoran sus 

características de reología, estabilidad físico-química, entre otras) con 0.3% de silica gel 
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con el fin de mejorar sus características de flujo. Su peso molecular es de 45,000 g/mol 

aproximadamente, su punto de fusión es cercano a los 209 °C y es soluble en agua 

hasta en concentraciones mayores al 50% P/V. En la Figura 12 se muestra su estructura 

química (53). 

La flexibilidad y plasticidad de Kollicoat IR® es significativamente mayor en comparación 

con otros formadores de película como la hipromelosa (HPMC), lo cual es una ventaja al 

usarlo en la formulación de PTD (53). 

 

Figura 12. Estructura química de Kollicoat IR®. 

En el presente trabajo, Kollicoat IR® fue utilizado como agente formador de película. 

Según la USP 37 (54), los agentes formadores de película usados como matriz de la 

formulación de los sistemas tópicos de liberación de fármacos o en conjunto dichos 

sistemas comprenden una película no pegajosa pero adherente, que se aplica a la 

superficie de la piel, completa o parcialmente. 

3.6.3. Polivinilpirrolidona (PVP) 

El PVP es un polímero sintético comercializado en la industria farmacéutica en diferentes 

grados de polimerización. En el presente trabajo, se usó el polímero PVP K-30, conocido 

comercialmente como Kollidon® 30, presentado en forma de polvo fino color blanco a 

ligeramente amarillo, inodoro e higroscópico. La funcionalidad del PVP en las 

formulaciones fue como agente formador de película al igual de Kollicoat IR®. 

El PVP tiene un peso molecular aproximado de 50,000 g/mol y dentro de sus principales 

usos en la industria farmacéutica se encuentran el de disgregante, promotor de la 

disolución, agente de suspensión y aglutinante en tabletas. Su punto de fusión es 

cercano a los 150 °C y es libremente soluble en ácidos, cloroformo, etanol (95%), 

cetonas, metanol y agua. En la Figura 13 se muestra su estructura química (55). 



 

46 
 

 

Figura 13. Estructura química de la polivinilpirrolidona. 

3.6.4. Propilenglicol 

Las aplicaciones del propilenglicol son amplias en la industria farmacéutica. Sus 

principales aplicaciones son como conservador antimicrobiano, humectante, 

desinfectante, plastificante, solvente, agente estabilizante y cosolvente miscible en agua. 

Para el presente trabajo, la capacidad del propilenglicol como humectante fue su 

principal aportación. 

El propilenglicol tiene un peso molecular de 76.09 g/mol y es un líquido claro, sin color, 

prácticamente inodoro, de apariencia similar a la glicerina. Es miscible en acetona, 

cloroformo, etanol (95%), glicerina y agua. En la Figura 14 se muestra su estructura 

química (56). 

 

Figura 14. Estructura química del propilenglicol. 

3.6.5. Polietilenglicol 8000 

El polietilenglicol es un polímero utilizado ampliamente en la industria farmacéutica como 

base de ungüentos, plastificante, solvente, base de supositorios y lubricante de cápsulas 

y tabletas. Se caracteriza por ser un polímero estable y no irritante con la piel, por lo que 
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es ampliamente usado en formulaciones tópicas, en este caso, como agente 

plastificante.  

Comercialmente, hay una gran variedad de grados de este polímero. En el presente 

trabajo se utilizó el polietilenglicol 8000, es un sólido en forma de escamas de color 

blanco a blanco opaco y con un olor ligeramente dulce. Tiene un peso molecular de 

7,000 a 9,000 g/mol, un punto de fusión de 60 a 63 °C y es libremente soluble en agua, 

acetona, diclorometano, etanol (95%) y metanol. En la Figura 15 se muestra su 

estructura química (57). 

 

Figura 15. Estructura química del polietilenglicol. 

3.6.6. Lauril sulfato de sodio 

El lauril sulfato de sodio es utilizado en la industria farmacéutica principalmente como 

surfactante aniónico, también tiene usos como detergente, agente emulsificante, 

lubricante de cápsulas y tabletas, agente humectante y limpiador para la piel en 

aplicaciones tópicas. La principal aportación de este excipiente fue su acción como 

surfactante, además de su acción limpiadora al aplicarlo sobre la piel. 

Es un polvo blanco a blanco-amarillento con sabor amargo y olor ligeramente a grasa. 

Tiene un peso molecular de 288.38 g/mol y un punto de fusión de 204 a 207 °C para la 

sustancia pura. Es libremente soluble en agua formando una solución opalescente, en la 

Figura 16 se muestra su estructura química (58).  

 

Figura 16. Estructura química del lauril sulfato de sodio. 
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3.7. Métodos para evaluar el paso de fármacos a través de la piel 

3.7.1. In vitro 

Celdas de difusión: Para la aplicación de esta técnica se debe asumir que el 

compartimiento receptor mantiene condiciones sink, la disminución en la concentración 

del compartimiento donador es insignificante y que la membrana es homogénea (59). 

Se emplean generalmente 2 tipos de celdas de difusión, las cuales están compuestas 

por 2 compartimientos que pueden estar acomodados en forma vertical (tipo Franz) y 

horizontal. Dichas celdas pueden ser simples o enchaquetadas y deben ser de un 

material inerte como vidrio, teflón ó acero inoxidable. El volumen del compartimiento 

receptor va de entre 2 a 10 mL y el área de exposición a la membrana va de 0.2 a 2 cm2. 

El compartimiento donador puede estar bajo condición oclusiva o abierto dependiendo 

de los objetivos de cada estudio en particular. La piel (membrana) se debe colocar entre 

el compartimiento donador y receptor. Además, es importante que en el caso de que el 

acomodo de dichas celdas sea vertical, el compartimiento receptor debe mantenerse en 

agitación constante, y si se trata de un acomodo horizontal, ambos compartimientos 

deben mantenerse en agitación. Tomar la muestra correctamente, reponer el medio de 

forma precisa y evitar la formación de burbujas por debajo de la piel durante el muestreo 

son consideraciones de vital importancia (59). 

En la Figura 17 podemos observar algunos diseños de las celdas de difusión 

anteriormente mencionadas. 

Otras técnicas in vitro: Hay una variedad de técnicas utilizadas para evaluar la 

permeación in vitro, a continuación se mencionarán algunos ejemplos. La técnica 

conocida como “Skin-Stripping” y consiste en aplicar el permeante (fármaco o molécula 

de interés) sobre la piel por un periodo de tiempo determinado, posteriormente, se 

remueve de la superficie de la piel con un lavado y se retiran capas del estrato córneo 

con ayuda de una cinta adhesiva para finalmente cuantificar el permeante retenido en las 

cintas (59). 
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Figura 17. Diseños básicos de celdas de difusión (59). 

Otra de las técnicas empleadas es la “Reflectancia total atenuada (ATR)-Transformada 

de Fourier en espectroscopia infrarroja (FTIR)”. Consiste básicamente en colocar la 

membrana sobre la superficie de un cristal de ATR, montado en un espectrómetro; se 

coloca una cubeta poco profunda en la parte superior de la membrana y se sella con 

vaselina. El haz de IR penetra en la membrana a una profundidad de 2 – 3 μm, por lo 

tanto, conforme el permeante entra en la región interfacial, hay un aumento en las áreas 

de los picos de IR (59). 

3.7.2. In vivo 

La técnica más usada in vivo es mediante el análisis de excreción urinaria y fecal a 

través del tiempo. Es muy útil para evaluar la absorción total, es no invasiva y puede 

utilizarse en humanos (59). 

Otra de las técnicas más comunes es la de “Skin Grafting”, que consiste en hacer 

injertos de piel humana (normal o cultivada) en roedores de laboratorio. En la zona de 

injerto se coloca el permeante y se evalúa su paso a través de la piel midiendo las 

concentraciones plasmáticas a diferentes tiempos (59). 
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La técnica de “Skin-Stripping”, mencionada anteriormente en las técnicas in vitro, 

también puede ser empleada en humanos o modelos animales (59). 

Dentro de otras técnicas se encuentran: Análisis de residuos (mide la cantidad de 

permeante remanente en la piel), microdiálisis, medición farmacodinámica, evaluación 

clínica, entre otras (59). 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Uno de los factores etiológicos de las enfermedades cardiovasculares según el estudio 

de Framingham, es la edad, a medida que la población envejece la prevalencia de la 

HTA aumenta, a menos que se tomen medidas preventivas y tratamientos adecuados 

(60) (2) (61). 

Hay una serie de medicamentos destinados al tratamiento de la hipertensión, sin 

embargo, estos fármacos son administrados por vía oral, la cual presenta algunas 

desventajas como: efecto de primer paso hepático, irritabilidad gastrointestinal, absorción 

irregular y biotransformación. 

La administración de fármacos antihipertensivos a través de la piel, se puede favorecer 

con el uso de promotores de la permeación, debido a la ionización de los mismos al 

encontrarse en solución acuosa. 

5. HIPÓTESIS 

La forma ionizada de losartán aplicada vía transdérmica en parches formulados a base 

de polímeros hidrofílicos, empleando un promotor de permeación como lo es la 

iontoforesis, favorecerá la absorción percutánea del fármaco, representando una 

alternativa a la vía oral. 

6. OBJETIVOS 

6.1. Objetivo general 

Desarrollar y caracterizar un parche transdérmico (PTD) que contenga losartán como 

principio activo y emplear como promotor físico de la permeación la  iontoforesis,  con el 

fin de determinar si la penetración percutánea del fármaco se ve favorecida 

significativamente. 
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6.2. Objetivos particulares 

 Elaborar una formulación de losartán  en parches transdérmicos que presenten 

buenas características fisicoquímicas, mediante la técnica de vaciado en placa.  

 Realizar la caracterización fisicoquímica (calorimetría diferencial de barrido, 

microscopia de luz polarizada, estudios de bioadhesión pre y post humectación en 

voluntarios, pruebas de resistencia a la ruptura, pH superficial, constricción, 

dimensiones, peso promedio) de los parches transdérmicos de losartán  formulados 

previamente. 

 Diseñar y validar un método analítico adecuado para la cuantificación de losartán 

en los parches transdérmicos y durante las pruebas de disolución, uniformidad de 

contenido y permeación. 

 Obtener los perfiles de disolución para evaluar el comportamiento de la liberación 

del fármaco en función del tiempo. 

 Evaluar la permeación cutánea in vitro de los parches transdérmicos en celdas de 

difusión tipo Franz por difusión pasiva y aplicando la técnica de iontoforesis.  

 Obtener los parámetros de coeficiente de permeabilidad (kp), flujo y tiempo de 

latencia mediante los perfiles de permeación en celdas de difusión tipo Franz 

(concentración de losartán en función del tiempo) del parche transdérmico 

formulado. 

7. MATERIALES Y MÉTODOS 

7.1. Materiales 

7.1.1. Principio activo y excipientes 

Losartán Potásico USP (donación BRULUART), Kollicoat IR (BASF, Alemania), 

Propilenglicol, PEG 8000 (donación MSD), PVP Kollidon 30 (BASF, Alemania), Lauril 

Sulfato de Sodio (HYCEL, México). 
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7.1.2. Cristalería  

Vasos de precipitado de 150 mL, varillas de vidrio, naves para pesado, matraz 

volumétrico de 10, 25, 100 y 250 mL, pipetas volumétricas de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 y 10 mL, 

pipetas Pasteur de 2 mL, celdas de difusión tipo Franz, viales de vidrio. 

7.1.3. Reactivos y otros 

Hidróxido de Sodio en escamas (J.T. Baker, Mexico), Ácido Fosfórico (REASOL MR., 

México), Fosfato dibásico de Sodio (Fermont, México), Cloruro de Plata Reagent Plus® 

99 (Sigma-Aldrich, EUA), Plata grado reactivo (donación), HEPES (SIGMA-Aldrich, 

EUA), Cloruro de Sodio (donación), tiras reactivas para pH rango 1-14 (FIORONI, 

Francia), película encerada para sellado de envases (PARAFILM, EUA), filtros maya de 

nylon 0.2 μm (WATERS, México). 

7.1.4. Equipos 

Calibrador vernier (modelo CALDI-6MP Truper, México), agitador magnético multiplaza 

(modelo MS-H-S10, Science MED, EUA), dispersor mecánico (Extraturrex modelo Q252-

28, QUIMIS, México), disolutor aparato 5 con 6 unidades (MAYASA, México), sonicador 

(modelo 8892, México), espectrofotómetro UV-Vis (modelo CARY 100, VARIAN, EUA), 

texturómetro (modelo T1-XT2, Texture Technologies, EUA), microscopio electrónico 

(modelo VE-B1, VELAB, México), balanza analítica (modelo VE-204, VELAB, México), 

potenciómetro (modelo SM-38W, Science MED, EUA), fusiómetro (modelo 2555, Fisher 

Scientific, EUA), calorímetro de barrido diferencial (METTLER TOLEDO, Suiza), fuente 

de poder (modelo 382203, EXTECH, EUA). 

7.1.5. Análisis estadístico 

Todo el análisis estadístico se realizó en el programa SPSS v.17. 

7.2. Formulación de PTD. 

La formulación de los PTD se llevó a cabo realizando una serie de combinaciones entre 

polímeros, agentes plastificantes, humectantes y otros con el fin de obtener una 

formulación con las mejores características físicas que nos permitieran seguir adelante 

con el resto de las pruebas.  
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La preparación de los parches se realizó conforme el siguiente procedimiento: 

excipientes y principio activo fueron pesados con la mayor precisión posible, 

posteriormente, los excipientes se disolvieron en agua destilada y una vez observada 

una mezcla homogénea, se incorporó el principio activo hasta disolver completamente. 

Una vez preparada esta solución, se sometió a un proceso de sonicado para disolver 

pequeñas partículas aglomeradas y eliminar la mayor cantidad de burbujas de aire 

formadas durante la agitación. Finalmente, dicha solución se vació en un molde de 

acetato con un área de 99 cm2 (Figura 18) fabricado previamente (4). Los parches se 

dejaron secar por un tiempo aproximado de 2 días a temperatura ambiente y una vez 

secos fueron almacenados en un contenedor hermético para evitar la pérdida excesiva 

de humedad. 

 

Figura 18. Molde de acetato con dimensiones de 99 cm2 (9 x 11 cm). 

7.3. Caracterización de excipientes y principio activo. 

7.3.1. Apariencia 

Se observaron y describieron las características de cada uno de los componentes de los 

PTD, observadas a simple vista y en microscopio óptico.  

7.3.2. Determinación del punto de fusión 

Se determinó el punto de fusión en un fusiómetro para losartán potásico como prueba de 

identificación para el principio activo y como punto de referencia para la prueba de DSC. 

7.3.3. Absorción UV-Vis 

Se realizó un barrido en un espectrofotómetro UV-Vis en un rango de longitud de onda 

de 190 a 400 nm para cada uno de los componentes empleados en la formulación de los 

parches. Se prepararon las muestras de acuerdo a la concentración de cada 
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componente en un PTD (Tabla 1). Las diluciones se prepararon mediante el siguiente 

procedimiento:  

Losartán potásico: Pesar 25 mg y aforar en un matraz volumétrico de 10 ml con agua 

destilada, posteriormente, tomar una alícuota  de 1 ml y aforar a 25 ml y finalmente, de 

esta última dilución, tomar 1 ml y aforar a 10 ml. Concentración final teórica: 10 µg/ml. 

Polivinilpirrolidona (PVP): Pesar 25 mg y aforar en un matraz volumétrico de 10 ml con 

agua destilada, posteriormente, tomar una alícuota  de 1 ml y aforar a 25 ml y finalmente, 

de esta última dilución, tomar 1 ml y aforar a 10 ml. Concentración final teórica: 10 µg/ml. 

Kollicoat IR: Pesar 18.75 mg y aforar en un matraz volumétrico de 10 ml con agua 

destilada, posteriormente, tomar una alícuota  de 1 ml y aforar a 25 ml y finalmente, de 

esta última dilución, tomar 1 ml y aforar a 10 ml. Concentración final teórica: 7.5 µg/ml. 

Propilenglicol: Pesar 25 mg y disolver en 40 ml de agua destilada, posteriormente, tomar 

una alícuota  de 1 ml y aforar a 25 ml y finalmente, de esta última dilución, tomar 1 ml y 

aforar a 10 ml. Concentración final teórica: 2.5 µg/ml. 

PEG 8000: Pesar 15 mg y disolver en 40 ml de agua destilada, posteriormente, tomar 

una alícuota  de 1 ml y aforar a 25 ml y final mente, de esta última dilución, tomar 1 ml y 

aforar a 10 ml. Concentración final teórica: 1.5 µg/ml.  

Lauril Sulfato de Sodio: Pesar 12.7 mg y disolver en 80 ml de agua destilada, 

posteriormente, tomar una alícuota  de 1 ml y aforar a 25 ml y final mente, de esta última 

dilución, tomar 1 ml y aforar a 10 ml. Concentración final teórica: 0.64 µg/ml.  

Tabla 1: Cantidad unitaria de excipientes y principio activo por parche para la 
formulación 

 Cantidad (mg) 
Componente 0% LSS 1% LSS 2% LSS 

Losartán 100 100 100 
PVP Kollidon 30 100 100 100 

Kollicoat IR 75 75 75 
PG 25 25 25 

PEG 8000 15 15 15 
Lauril Sulfato de Sodio -- 3.2 6.4 

Agua 15 ml 15 ml 15 ml 
Total 315 mg 318.2 mg 321.4 mg 
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7.4. Evaluación física de los PTD 

7.4.1. Dimensiones 

De las placas obtenidas a partir de la elaboración de los PTD, se cortaron con una forma 

cilíndrica 10 PTD de cada formulación y se midió con un calibrador vernier su diámetro y 

grosor, tomando la medida de diferentes puntos con el fin de obtener una medición 

adecuada. 

7.4.3. Determinación de pH superficial 

Se colocaron 250 μL de agua destilada sobre la superficie de los PTDs de cada 

formulación y se dejó transcurrir un tiempo de 2 minutos. Posteriormente, se midió el pH 

de la superficie de los parches con tiras reactivas para pH (n= 10). 

7.4.4. Determinación del porcentaje de constricción 

Se midió el diámetro de los parches a tiempo inicial y a los 30 minutos de haberlos 

despegado de su base. También se midieron las dimensiones a tiempo 0, 15, 30, 60 y 90 

días sin haberlos despegado de su base. En ambas situaciones, los parches se 

mantuvieron expuestos al medio ambiente. Posteriormente, se calculó el porcentaje 

correspondiente a la disminución en el diámetro de los parches, empleando la siguiente 

fórmula: 

%Constricción = (D1 – D2 / D2) * 100 

Donde, D1 es la medición inicial y D2 la medición final. El resultado obtenido corresponde 

al porcentaje de constricción (28).   

7.4.5. Determinación de bioadhesión de los PTD 

Se realizó la prueba en el antebrazo de voluntarios sanos (n = 3) sin tratamiento 

farmacológico o cosmético previo de al menos 12 horas. Se cortaron parches circulares 

de 2.9 cm de diámetro y se colocaron en un émbolo cilíndrico (cilindro perplex) de un 

texturómetro. Los voluntarios colocaron el antebrazo en la parte baja del texturómetro 

para posteriormente iniciar el descenso del émbolo cilíndrico a una velocidad de 1 mm/s 

hasta entrar en contacto el parche adherido a la sonda cilíndrica con el antebrazo de los 

voluntarios, se aplicó una fuerza de compresión de 200 g por 10 s. Finalmente, el parche 
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se removió a una velocidad de 10 mm/s hasta obtener una distancia de separación de 

10.5 cm. Se midió la fuerza necesaria que se requiere para remover el parche de la piel 

(n = 10) (62).  

7.4.6. Determinación de bioadhesión post-humectación de los PTD 

La prueba de bioadhesión post-humectación es similar a la prueba anteriormente 

mencionada para bioadhesión con la variante de humectar previamente los parches con 

agua destilada, empleando un atomizador de gota fina a 30 cm de distancia de la placa, 

10 minutos antes de la prueba. Se midió la fuerza necesaria que se requiere para 

remover el parche de la piel (n= 10) (62).  

7.4.7. Determinación de resistencia a la ruptura de los PTD 

Se realizó la prueba de resistencia en el mismo equipo texturómetro empleado en las 

pruebas de bioadhesión, pero en esta ocasión se empleo un aditamento con forma de 

pinzas para sostener los extremos de una tira de parche con un área aproximada de 45 

cm2. Las condiciones de análisis fueron 2.0 mm/s para la velocidad de pre-ensayo y 1.00 

mm/s de velocidad de ensayo a una distancia de estiramiento de 150 mm con una fuerza 

de 100 g. Se determinó la fuerza necesaria a la cual el parche se rompe (n= 12) (62).  

7.5. Evaluación de la compatibilidad entre excipientes y fármaco en los PTD 

7.5.1. Calorimetría Diferencial de Barrido (CDB) 

Se realizó la prueba en un calorímetro diferencial de barrido a cada uno de los 

componentes de los PTD y posteriormente a las formulaciones con el fin de evaluar 

incompatibilidad entre excipientes y principio activo. Dicha prueba se realizó en un rango 

de temperatura de -25 °C a 300 °C con una rampa de calentamiento de 10 °C/minuto en 

atmósfera de nitrógeno empleando para la colocación de la muestra una charola de 

aluminio estándar. 

7.5.2. Análisis microscópico 

Se examinaron muestras circulares de cada uno de los parches por medio de un 

microscopio electrónico para verificar que no haya presencia de cristales. El análisis de 

las muestras se realizó a tiempo 0, 30, 60 y 90 días de haber preparado los PTD (4).  
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7.6. Cuantificación de losartán en los PTD 

Se tomaron muestras de PTD de masa correspondiente al peso de los parches 

individuales para cada una de las formulaciones, dichas masas están descritas en la 

Tabla 1. La masa de los parches tiene un alto contenido de agua, por lo que se debe 

hacer el cálculo del contenido de humedad para saber que masa debemos pesar con el 

fin de obtener en peso seco la masa correspondiente a cada parche según la 

formulación (ver ANEXO A). Una vez pesados los parches, se disolvieron 

individualmente en 40 ml de agua destilada con ayuda de un agitador magnético 

multiplaza, ya disueltas las muestras, se sometieron a sonicación por 5 minutos para 

eliminar las burbujas formadas durante la agitación. En seguida se tomó una alícuota de 

1 ml y se aforó a 25 ml con agua destilada en un matraz volumétrico. Posteriormente, se 

tomó una nueva alícuota y se aforó a 10 ml. Se leyó la respuesta analítica haciendo uso 

del factor de corrección PVP/LOS (ver anexo B punto 8.4) y se calculó el contenido de 

losartán en cada parche empleando la ecuación de una curva de calibración preparada 

previamente (n = 10). Dicha curva de calibración se muestra en el anexo B, punto 8.5.2. 

7.7. Perfil de disolución de los PTD 

Se realizaron los perfiles de disolución de los PTD en un disolutor aparato 5 para 6 

unidades (paletas sobre disco). Los parches previamente cortados y pesados se 

colocaron en el  fondo de un vaso de cristal para disolutor, adheridos a un aditamento de 

acero inoxidable recubierto con teflón (63) (54).  Se colocaron 900 mL de solución 

amortiguadora de fosfatos pH 7.4 (previamente desgasificada por medio de agitación 

vigorosa a 45 °C) como medio de disolución. La temperatura se mantuvo a 32 °C (54) y 

se programó el equipo a una agitación de 50 rpm (64) durante toda la duración del 

experimento. Se tomaron muestras de 3 mL a diferentes tiempos durante 3 horas, 

reemplazando el volumen tomado con la misma solución amortiguadora de fosfatos pH 

7.4. Una vez obtenidas las muestras se procedió a realizar diluciones de la siguiente 

manera: de las muestras tomadas durante los primeros 15 minutos se tomaron 2 mL y se 

aforaron en un matraz volumétrico de 10 mL con agua destilada. De las muestras 

tomadas después de los 16 minutos, se tomó 1 mL y se aforó igualmente en un matraz 

de 10 mL con agua destilada. Posteriormente, se midió la respuesta analítica en un 
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espectrofotómetro a 205 nm, haciendo uso del factor de corrección PVP/LOS (ver anexo 

B punto 8.4) y se graficó el porcentaje de fármaco disuelto en función del tiempo.  

Con el fin de determinar la cinética de liberación del fármaco, los datos fueron ajustados 

a modelos de orden cero, primero orden, Higuchi, Hixson-Crowell y Korsmeyer-Peppas 

mediante las siguientes ecuaciones (65) (66): 

Orden cero: Qt = Q0 + K0t 

Donde Qt es la cantidad disuelta a tiempo t, Q0 es la cantidad inicial en el medio de 

disolución (la mayoría de las veces, Q0 = 0) y K0 es la constante de liberación de orden 

cero expresada en unidades de concentración/tiempo.  

Primer orden: Log%Ct = Log%C0 - K1t/2.303 

Donde %Ct es el porcentaje no disuelto, %C0 es el porcentaje inicial del fármaco, K1 es la 

constante de velocidad de liberación de primer orden y t es el tiempo. 

Higuchi: Qt = KH √t  

Donde Qt es la cantidad de fármaco liberada a tiempo t por área, KH es la constante de 

disolución de Higuchi. 

Hixson-Crowell: W0
1/3 – Wt

1/3 = Kst 

Donde, W0 es la cantidad inicial de fármaco en la forma farmacéutica, W t es la cantidad 

remanente o fármaco no disuelto a tiempo t y Ks es la constante de liberación del 

modelo.  

Korsmeyer Peppas: Mt/M∞ = Kk t
n 

Donde Mt/M∞ es la fracción de fármaco disuelto a tiempo t, K es la constante de 

velocidad de liberación y n es el exponente de liberación. Valores de 0.45 ≤ n 

corresponden a un mecanismo de liberación Fickiano, 0.45 < n < 0.89 es un transporte 

no Fickiano, n = 0.89 es un transporte caso II (relajacional), y n > 0.89 corresponde a un 

transporte super caso II. En este modelo, se deben ajustar solo los datos que 

correspondan a no más del 60% de fármaco disuelto. 
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7.8. Permeación in-vitro de los PTD 

7.8.1. Tratamiento de la piel 

Para dicha prueba se utilizó piel abdominal humana obtenida de lipectomías, la cual fue 

donada por el Hospital San Angel Inn Chapultepec de la Ciudad de México. Una vez 

recibida la piel, se lavó con agua destilada y se procedió a retirar la mayor cantidad 

posible del tejido adiposo. Posteriormente, se cortó en piezas de aproximadamente 9 

cm2 y almacenó en un congelador a una temperatura de -40 °C por no más de 1 mes.  

Antes de ser utilizada para cada una de las pruebas, se lavó cada pieza de piel 

únicamente por la parte interna (hipodermis) con alcohol isopropílico, después se hizo un 

lavado con agua destilada y posteriormente se sumergió en una solución amortiguadora 

de fosfatos pH 7.4 por 1 hora a temperatura ambiente para que alcanzara un equilibrio 

electrolítico  (30) (67). 

7.8.2. Preparación de electrodos Ag/AgCl 

Se cortaron 6 fragmentos de una varilla de Ag de una longitud de 8 cm aproximadamente 

y se sumergieron en un crisol con AgCl previamente fundido. Una vez cubierto por lo 

menos 1 cm de uno de los extremos de la varilla de plata, se retiro del crisol y se dejó 

secar 20 segundos. Se repitió el proceso 2 ó 3 veces hasta cubrir dicho extremo de la 

varilla con el AgCl (electrodos AgCl). Posteriormente, se cortaron otros 6 fragmentos de 

Ag (electrodos de Ag) con una longitud aproximada de 4 cm y se colocó cada uno de los 

electrodos de Ag y AgCl en un vial individual con una solución sobresaturada de NaCl 

conectados a una fuente de poder mediante un cableado que permitió la conducción de 

corriente eléctrica formando un circuito en serie. En los ánodos (+) se colocó un alambre 

de cobre de aproximadamente 5 cm y en los cátodos se colocaron los electrodos 

preparados de Ag y AgCl. Dichos viales se mantuvieron en agitación magnética por 24 

horas ó hasta observar una capa blanca cristalina sobre la superficie de los electrodos 

de Ag y AgCl. El armado del circuito se puede observar en la Figura 19. 
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Figura 19: Circuito en serie para la preparación de los electrodos Ag/AgCl. El cableado negro 
corresponde a la corriente con carga negativa (cátodos) y el cableado rojo a positiva (ánodos). 

7.8.3. Permeación in-vitro de los PTDs por difusión pasiva 

Se realizaron los perfiles de permeación en celdas de difusión vertical tipo Franz con un 

área disponible para la difusión de 2.16 cm2 (promedio de 6 celdas) y con una capacidad 

de 6 mL para el compartimiento receptor. La piel fue colocada entre el compartimiento 

receptor y donador, completamente estirada con el estrato córneo hacia el 

compartimiento donador. El parche fue colocado sobre la piel y fue cubierto con una 

película oclusiva (PARAFILM), el compartimiento receptor fue llenado con 6 mL de 

solución amortiguadora HEPES 25 mM pH 7.4. Las celdas fueron colocadas en un 

agitador magnético multiplaza a 500 rpm (4) (54). La temperatura del medio fue ajustada 

a 37 °C con lo que la piel se mantuvo a una temperatura de 32 ± 0.5 °C (54) (59) (68).Se 

tomaron muestras de 1 mL del compartimiento receptor con reposición de medio a los 

tiempos 2, 4, 6, 8, 10, 24, 26, 28, 30 y 32 hrs para posteriormente leer la respuesta 

analítica por espectrofotometría UV a una longitud de onda de 205 nm. Se realizó un 

gráfico (perfil de permeación) de la cantidad acumulada de fármaco que pasó a través de 

la piel por unidad de área contra tiempo de donde se obtuvieron los parámetros de flujo 

(pendiente), tiempo de latencia (intercepto en “X”) y la constante de permeación 

(pendiente/cantidad teórica de fármaco disponible para difundir) de Losartán. 
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7.8.4. Permeación in-vitro de los PTDs con iontoforesis 

Se realizaron los perfiles de permeación en celdas de difusión vertical tipo Franz con un 

área disponible para la difusión de 2.16 cm2 (promedio de 6 celdas) y con una capacidad 

de 6 mL para el compartimiento receptor. La piel fue colocada entre el compartimiento 

receptor y donador, completamente estirada con el estrato córneo hacia el 

compartimiento donador. El parche fue colocado sobre la piel y fue cubierto con una 

doble capa de filtros malla de nylon (Waters) de 0.2 µm. El compartimiento receptor fue 

llenado con 6 mL de solución amortiguadora HEPES 25 mM pH 7.4 y en el 

compartimiento donador se colocaron 4 mL de una solución de NaCl al 0.16%. Todas las 

celdas fueron colocadas en un agitador magnético multiplaza a 500 rpm (4) (54) 

conectadas mediante un circuito en serie a una fuente de poder con una corriente de 0.5 

mA. En el compartimiento donador se colocó el electrodo de AgCl conectado al cátodo, 

mientras que en el compartimiento receptor se colocó el electrodo de Ag conectado al 

ánodo de la fuente de poder   (13) (18) (35) (69). La temperatura del medio fue ajustada 

a 37 °C, con lo que la piel se mantuvo a una temperatura de 32 ± 0.5 °C (54) (59) (68). 

Se tomaron muestras de 1 mL del compartimiento receptor con reposición de medio 

cada hora durante 10 hrs para posteriormente leer la respuesta analítica por 

espectrofotometría UV a una longitud de onda de 205 nm. Se realizó un gráfico (perfil de 

permeación) de la cantidad acumulada de fármaco que pasó a través de la piel por 

unidad de área contra tiempo de donde se obtuvieron los parámetros de flujo 

(pendiente), tiempo de latencia (intercepto en “X”) y la constante de permeación 

(pendiente/cantidad teórica de fármaco disponible para difundir) de Losartán.  

8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

8.1. Formulación de PTD 

Se realizaron un total de 75 pruebas con diferentes combinaciones de excipientes y 

proporciones de los mismos hasta obtener una formulación con las siguientes 

características: apariencia aceptable (formación de una película de superficie 

homogénea), sin fracturas en la película, fácil remoción y buena adhesión de la película 

con la piel. De esta forma, se obtuvo la formulación potencial para ser utilizada en 

estudios posteriores a la cual se le denominó como 0% LSS (Tabla 2). A partir de la 
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formulación anterior, se optó por adicionar un promotor químico de permeación como lo 

es el lauril sulfato de sodio (surfactante aniónico), en concentraciones de 1% y 2%, con 

lo que se obtuvieron las formulaciones 1% LSS (Tabla 3) y 2% LSS (Tabla 4), 

respectivamente.  

Tabla 2: Componentes por placa de PTD de la formulación 0% LSS 

Componente Función 
Proporción 

(%) 
Cantidad 

(g) 

Losartán Antihipertensivo 31.75 2 

PVP Formador de película 31.75 2 

Kollicoat IR Formador de película 23.81 1.5 

Propilenglicol Humectante/Plastificante 7.94 0.5 

PEG 8000 Plastificante 4.76 0.3 

Agua Solvente 0 15 ml 

  Total 100 6.3 

 

Tabla 3: Componentes por placa de PTD de la formulación 1% LSS 

Componente Función 
Proporción 

(%) 
Cantidad 

(g) 

Losartán Antihipertensivo 31.45 2 

PVP Formador de película 31.45 2 

Kollicoat IR Formador de película 23.58 1.5 

Propilenglicol Humectante/Plastificante 7.86 0.5 

PEG 8000 Plastificante 4.72 0.3 

LSS Surfactante aniónico 0.94 0.06 

Agua Solvente 0 15 ml 

  Total 100 6.43 

 

Tabla 4: Componentes por placa de PTD de la formulación 2% LSS 

Componente Función 
Proporción 

(%) 
Cantidad 

(g) 

Losartán Antihipertensivo 31.10 2 

PVP Formador de película 31.10 2 

Kollicoat IR Formador de película 23.33 1.5 

Propilenglicol Humectante/Plastificante 7.78 0.5 

PEG 8000 Plastificante 4.67 0.3 

LSS Surfactante aniónico 2.02 0.13 

Agua Solvente 0 15 ml 

  Total 100 6.43 
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8.2. Caracterización de excipientes y principio activo 

8.2.1. Apariencia 

Losartán: Principio activo en forma de polvo blanco cristalino de olor amargo. En la 

Figura 20 se muestran algunas imágenes microscópicas.  

 

Figura 20: Imágenes microscópicas de losartán potásico a) 4x, b) 10x y c) 40x. 

PVP Kollidon 30: Polímero en forma de polvo blanco cristalino, con ligero olor a plástico. 

En la Figura 21 se muestran algunas imágenes microscópicas. 

 

Figura 21: Imágenes microscópicas de PVP Kollidon 30 a) 4x, b) 10x y c) 40x. 

Kollicoat IR: Copolímero de polietlienglicol y alcohol polivinílico en forma de polvo blanco 

cristalino. En la Figura 22 se muestran algunas imágenes microscópicas. 

 

Figura 22: Imágenes microscópicas de Kollicoat IR a) 4x, b) 10x y c) 40x. 
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PEG 8000: Polímero en forma de cristales de color blanco opaco, transparentes. En la 

Figura 23 se muestran algunas imágenes microscópicas. 

 

Figura 23: Imágenes microscópicas de PEG 8000 a) 4x, b) 10x y c) 40x. 

Lauril sulfato de sodio: Polvo en forma de cristales de color blanco brillante. En la Figura 

24 se muestran algunas imágenes microscópicas. 

 

Figura 24: Imágenes microscópicas de lauril sulfato de sodio a) 4x, b) 10x y c) 40x. 

Propilenglicol: Polímero en forma de líquido transparente, incoloro e inodoro de 

apariencia aceitosa. 

8.2.2. Punto de fusión 

El punto de fusión de losartán potásico obtenido mediante un fusiómetro fue de 268 – 

270 °C, lo que corresponde con lo reportado en la bibliografía que es de 260 – 270°C 

(47). 

8.2.3. Absorción UV-Vis 

Se prepararon soluciones del fármaco y excipientes utilizados en las formulaciones de 

estudio, en la proporción a la que se encuentran en dichas formulaciones. A continuación 

se muestra la concentración de cada una de las muestras con su respectivo espectro de 

absorción de absorción UV-Vis. 
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Losartán: Se obtuvo una muestra de Losartán con una concentración de 11.712 µg/ml. 

En la Figura 25 se puede observar el espectro de absorción UV realizado al principio 

activo, encontrando un pico máximo de absorción a una longitud de onda de 205 nm.  

PVP Kollidon 30: Se obtuvo una muestra de PVP KOLLIDON 30 a una concentración 

de 10 µg/ml. En la Figura 26 se puede observar el espectro de absorción UV realizado al 

polímero, encontrando un pico máximo de absorción a una longitud de onda de 194 nm. 

Kollicoat IR: Se obtuvo una muestra de Kollicoat IR a una concentración de 7.5 µg/ml. 

En la Figura 27 se puede observar el espectro de absorción UV realizado a dicho 

polímero, encontrando un pico máximo de absorción a una longitud de onda de 194 nm.  

Propilenglicol: Se obtuvo una muestra de propilenglicol a una concentración de 2.5 

µg/ml. En la Figura 28 se puede observar el espectro de absorción UV realizado a dicho 

polímero, encontrando un pico máximo de absorción a una longitud de onda de 196 nm. 

PEG 8000: Se obtuvo una muestra de polietilenglicol 8000 a una concentración de 1.5 

µg/ml. En la Figura 29 se puede observar el espectro de absorción UV realizado a dicho 

polímero, encontrando un pico máximo de absorción a una longitud de onda de 196 nm. 

Lauril sulfato de sodio: Se obtuvo una muestra de lauril sulfato de sodio a una 

concentración de 0.64 µg/ml. En la Figura 30 se puede observar el espectro de absorción 

UV realizado a dicho polímero, encontrando un pico máximo de absorción a una longitud 

de onda de 194 nm. 

 

Figura 25: Espectro de absorción UV de losartán potásico en un rango de 190 a 400 nm. 
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Figura 26: Espectro de absorción UV de PVP Kollidon 30 en un rango de 190 a 400 nm. 

 
Figura 27: Espectro de absorción UV de Kollicoat IR en un rango de 190 a 400 nm. 

 

Figura 28: Espectro de absorción UV de propilenglicol en un rango de 190 a 400 nm. 
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Figura 29: Espectro de absorción UV de PEG 800 en un rango de 190 a 400 nm. 

 

Figura 30: Espectro de absorción UV de LSS en un rango de 190 a 400 nm. 

Como se observa en la Figura 26, a pesar de que el pico de máxima absorción para PVP 

es diferente al de losartán, cierta porción de la curva de PVP se traslapa a la longitud de 

onda a la cual se realiza la cuantificación del fármaco. Debido a lo anterior, se realizó un 

factor de corrección a la absorbancia obtenida durante las cuantificaciones de las 

formulaciones, dicho factor se puede observar en el anexo B, punto 8.4.  

El resto de los excipientes utilizados no presentan absorción UV a la concentración en la 

que se encuentran en la formulación, a la longitud de onda de cuantificación del fármaco. 

Por lo tanto, los excipientes (a excepción de PVP) no presentaron interferencia durante 

las cuantificaciones de losartán en las formulaciones. 
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8.3. Evaluación física de los PTD 

8.3.1. Dimensiones 

Las dimensiones de los parches resultaron ser uniformes con una variación mínima entre 

las mismas, los resultados se observan en la Tabla 5. Se prefiere que el grosor de los 

parches sea el menor posible con el fin de que el trayecto del fármaco hacia la piel sea lo 

más corto posible, por lo que aparentemente la formulación 1% LSS nos arroja un mejor 

resultado. Para confirmar si esta diferencia es significativa, se hizo un análisis 

estadístico; los datos presentaron distribución normal, por lo que se optó por hacer una 

prueba de ANOVA y no se observó diferencia estadísticamente significativa (p = 0.526) 

al 95% de confianza (α 0.05), por lo tanto, el grosor de las 3 formulaciones es indistinto. 

 

Tabla 5. Dimensiones de los PTD 

Formulación Diámetro (mm) Grosor (mm) 
0% LSS 25.93 ± 0.34 0.49 ± 0.13 
1% LSS 26.33 ± 0.44 0.43 ± 0.04 
2% LSS 26.12 ± 0.38 0.48 ± 0.05 

 

8.3.2. Determinación de pH superficial 

Una vez humectados los parches como se describió en la metodología, se procedió a 

medir el pH superficial para cada una de las 3 formulaciones con tiras reactivas de pH, 

se obtuvo un pH de 7 sin desviación aparente para todas las muestras (n = 10).  

También se midió el pH del agua con la que se humectaron los parches previamente, lo 

que arrojó una valor de pH de 6, cercano a la neutralidad y al pH superficial de los 

parches. 

El valor de pH superficial es de vital importancia en las formulaciones transdérmicas, en 

este caso, donde se incluye losartán como principio activo, es un ácido débil el cual a pH 

mayores a su pKa (5-6) se encontrará en su forma ionizada. Si uno de los objetivos del 

presente proyecto es emplear iontoforesis como promotor químico, sabemos que se 

requiere preferentemente que la molécula de interés (losartán) se encuentre en su forma 
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ionizada. Por lo tanto, con el resultado de pH obtenido, sabemos que es posible la 

presencia de la forma ionizada del fármaco.  

Otro punto importante en la determinación del pH de los parches hace referencia a la 

posible irritación que pudiera provocar el mismo si se coloca sobre la piel un PTD con pH 

bajo o muy elevado. El pH obtenido para las formulaciones está muy cercano a la 

neutralidad, con lo que se disminuye la posibilidad de presentar irritación o quemaduras 

en la zona de aplicación. 

8.3.3. Determinación del porcentaje de constricción 

Parches separados de la base, medición a 30 minutos: Los porcentajes de constricción 

para los parches fueron; 1.18% para 0% LSS, 1.21% para 1% LSS y 1.16% para 2% 

LSS (Tabla 6).  El resultado ideal es obtener un 0% de constricción, lo que garantizaría 

que los PTD mantendrán una superficie lisa y uniforme una vez colocados sobre la piel 

(64), ya que el cambio en el tamaño del parche puede afectar la efectividad del mismo. 

La formulación 2% LSS obtuvo el mejor resultado, sin embargo, al realizar el análisis 

estadístico mediante una prueba de ANOVA (los datos presentaron distribución normal), 

no se encontró diferencia estadísticamente significativa (p = 0.996) al 95% de confianza 

(α 0.05), por lo tanto, es indistinto el porcentaje de constricción a 30 minutos para las 3 

formulaciones. 

Parches no separados de la base, medición a 90 días: El % de constricción para la 

formulación 0% LSS fue de 0.53%, 1.14% para 1% LSS y 0.61% para 2% LSS (Tabla 6). 

En esta prueba, la formulación 0% LSS arrojó un mejor resultado, sin embargo, al 

realizar una prueba de ANOVA (los datos presentaron distribución normal), no se mostró 

significancia (p > 0.05) al 95% de confianza, por lo tanto, no hay diferencia 

estadísticamente significativa entre las formulaciones respecto a su constricción a 90 

días. 

Tabla 6. Resultados de prueba de constricción a 30 min y 90 días (n= 10) 

Formulación %  30 min % 90 días 

0% LSS 1.18 ± 0.93 0.53 ± 0.36 

1% LSS 1.21 ± 0.92 1.14 ± 0.78 

2% LSS 1.16 ± 0.37 0.61 ± 0.58 
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8.3.4. Determinación de bioadhesión pre y post humectación de los PTD 

Los resultados de bioadhesión pre humectación para la formulación 0% LSS son los 

siguientes: fuerza máxima para desprender el parche de la piel de 1.19 N, 

desplazamiento de 9.06 mm y un área de 0.74 N/s. Para la prueba de bioadhesión post 

humectación, la fuerza máxima requerida para desprender los parches de la piel se vio 

incrementada, arrojando un resultado de 1.61 N, 10.12 mm de desplazamiento y 1.11 

N/s de área.  

El parámetro de desplazamiento nos hace referencia a la distancia que recorre el émbolo 

cilíndrico que sostiene al parche desde que se empieza a ejercer una fuerza para 

desprenderlo, hasta que lo desprende por completo. Durante la prueba en voluntarios 

sanos, no reportaron sentir incomodidad durante la remoción del parche, si se hubiesen 

obtenido valores mayores a los obtenidos en el desplazamiento, pudiera resultar más 

incomodo para el paciente debido al estiramiento que se provocaría en la piel. 

Para saber si la diferencia entre los resultados pre y post humectación es significativa, se 

realizó un análisis estadístico. Los resultados presentaron una distribución normal por lo 

que se procedió a realizar una prueba T-Student ya que sólo son 2 grupos a comparar 

(pre y post humectación). En este caso, se observó diferencia estadísticamente 

significativa (p = 0.000) entre los grupos para los valores de fuerza y desplazamiento al 

95% de confianza (α 0.05), lo que nos indica que los parches una vez humectados son 

más bioadhesivos significativamente. Dicho resultado es favorable, ya que bajo 

condiciones reales, el parche al ser oclusivo sobre la piel provocará una sudoración, lo 

que aumentará la adhesividad del mismo. 

8.3.5. Determinación de resistencia a la ruptura de los PTD 

Durante la realización de esta prueba, se logró retirar el parche de la placa sin ningún 

inconveniente, la película no se fracturó ni se modificó (moldeo) su estructura física. La 

fuerza máxima requerida para romper los parches de la formulación 0% LSS fue de 6.84 

N (n = 10).  

Este parámetro resulta de vital importancia para la idónea manipulación del parche, ya 

sea durante su evaluación como durante la aplicación del mismo. Películas muy frágiles 
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podrían modificar su superficie fácilmente resultando en una inefectividad terapéutica y/o 

complicando su manipulación. 

Debido a la poca diferencia física entre las 3 formulaciones (adición de 1 y 2% de 

surfactante), se optó por no realizar esta prueba para 1% LSS y 2% LSS.  

8.4. Análisis de incompatibilidades entre excipientes y principio activo 

8.4.1. Calorimetría Diferencial de Barrido (CDB) 

En la Figura 31 se observa el gráfico con los resultados de la calorimetría diferencial de 

barrido realizada a los excipientes y formulaciones 0% LSS y 2% LSS. Los resulados 

obtenidos no permiten determinar si losartán potásico es estable en presencia de los 

excipientes utilizados en las formulaciones, ya que si observamos el gráfico b) de la 

Figura 31 que corresponde al PVP, este forma una llanura en la zona de temperatura 

donde aparece la señal correspondiente a la temperatura de fusión del fármaco, 

sumando que al estar presentes todos los excipientes en los gráficos f) y g), la señal 

correspondiente a cada materia prima se verá con menor resolución, en comparación 

con los gráficos correspondientes a materias primas puras.  

Es común observar transiciones complejas con eventos de superposición o traslape de 

señales, se recomienda realizar un nuevo análisis variando las rampas de calentamiento, 

cambiando los tamaños de muestra y ensayando con mezclas binarias de fármaco-

excipiente para observar si de esta manera se puede determinar la estabilidad de 

losartán (70). 
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Figura 31: Análisis de calorimetría diferencial de barrido a los excipientes, principio activo y 

formulaciones de los PTDs en un rango de -25 a 300 °C con una rampa de calentamiento de 10 

°C/min. a) Losartán potásico, b) PVP Kollidon 30, c) Kollicoat IR, d) PEG 8000, e) Lauril sulfato 

de sodio, f) formulación 0% LSS y g) formulación 2% LSS. 
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8.4.2. Análisis microscópico 

A continuación se muestran una serie de imágenes fotográficas tomadas en un 

microscopio electrónico a los días 1 (Figura 32, Figura 36 y Figura 40), 30 (Figura 33, 

Figura 37 y Figura 41), 60 (Figura 34, Figura 38 y Figura 42) y 90 (Figura 35, Figura 39 y 

Figura 43) para las formulaciones 0% LSS, 1% LSS y 2% LSS. En este análisis no se 

observó la presencia de cristales o material precipitado, no es una prueba determinante 

de estabilidad, sin embargo, nos da una pauta para indicar (en conjunto con otras 

pruebas) que las 3 formulaciones son estables a través de determinado tiempo bajo 

condiciones ambientales. En algunas microscopías se logran observan algunas arrugas 

propias de la superficie de cada parche, que conforme el paso del tiempo se vieron cada 

vez más presentes. Lo anterior es debido a la deshidratación de las películas, lo que es 

congruente tomando en cuenta que los parches no se conservaron bajo condiciones 

herméticas si no expuestos al medio ambiente. Una formulación de este tipo, durante su 

fabricación y venta se mantiene en empaques cerrados, protegidos de la luz, humedad y 

otras condiciones medioambientales, lo que le brinda mayor estabilidad a la forma 

farmacéutica. 

 

Figura 32: Imágenes microscópicas de los PTD formulación 0% LSS día 1. a) 4x, b) 10x y c) 
40x. 

 

Figura 33: Imágenes microscópicas de los PTD formulación 0% LSS día 30. a) 4x, b) 10x y c) 
40x. 
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Figura 34: Imágenes microscópicas de los PTD formulación 0% LSS día 60. a) 4x, b) 10x y c) 
40x. 

 

Figura 35: Imágenes microscópicas de los PTD formulación 0% LSS día 90. a) 4x, b) 10x y c) 
40x. 

 

Figura 36. Imágenes microscópicas de los PTD formulación 1% LSS día 1. a) 4x, b) 10x y c) 40x. 

 

Figura 37. Imágenes microscópicas de los PTD formulación 1% LSS día 30. a) 4x, b) 10x y c) 
40x. 
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Figura 38. Imágenes microscópicas de los PTD formulación 1% LSS día 60. a) 4x, b) 10x y c) 
40x. 

 

Figura 39. Imágenes microscópicas de los PTD formulación 1% LSS día 90. a) 4x, b) 10x y c) 
40x. 

 

Figura 40. Imágenes microscópicas de los PTD formulación 2% LSS día 1. a) 4x, b) 10x y c) 40x. 

 

Figura 41. Imágenes microscópicas de los PTD formulación 2% LSS día 30. a) 4x, b) 10x y c) 
40x. 
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Figura 42. Imágenes microscópicas de los PTD formulación 2% LSS día 60. a) 4x, b) 10x y c) 
40x. 

 

Figura 43. Imágenes microscópicas de los PTD formulación 2% LSS día 90. a) 4x, b) 10x y c) 

40x. 

8.5. Cuantificación de losartán en los PTD 

A continuación se muestran las tablas con los resultados obtenidos para la cuantificación 

de los PTD de las formulaciones 0% LSS (Tabla 7), 1% LSS (Tabla 8) y 2% LSS (Tabla 

9). El porcentaje de recobro y contenido químico de todas las muestras para las 3 

formulaciones se encuentra dentro del rango de 90 a 110% con una DER (%C.V.) menor 

al 6%, por lo que cumple con los criterios de aceptación. Lo anterior nos indica que el 

fármaco es recuperado de la formulación y, además, se encuentra homogéneamente 

distribuido. Estos parámetros resultan de vital importancia en general para todas las 

formas farmacéuticas, así  se garantiza que el PTD contiene la dosis requerida para 

ejercer su efecto farmacológico. 

8.6. Perfil de disolución de los PTD 

Se realizó un perfil de disolución (6 vasos) para cada una de las formulaciones. Debido a 

que son formulaciones sin estudios de disolución previos, no hay una especificación para 

el % de fármaco disuelto en función del tiempo, sin embargo, es importante que el 

fármaco sea liberado en por lo menos 80% de la matriz con el fin de asegurar que una 
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vez colocado sobre la piel, el fármaco pueda salir desde la formulación hacia el estrato 

córneo.  

Para el caso de las 3 formulaciones, los resultados fueron favorables; en la Figura 44 

(0% LSS), más del 80% del fármaco fue liberado en los primeros 30 minutos. Para el 

caso de las formulaciones 1% LSS (Figura 45) y 2% LSS Figura 46), la liberación se vió 

ligeramente retardada, sin embargo, al cabo de 50 minutos, se liberó más del 80% de 

losartán. 

Los resultados del ajuste de los datos a los modelos cinéticos de liberación; orden cero, 

primer orden, Higuchi, Hixson-Crowell y Korsmeyer Peppas se observan en la Tabla 10. 

A partir de los valores de r2 se logró definir qué modelo se ajusta mejor a la liberación del 

fármaco en las 3 formulaciones de PTD. Se sabe que si los valores de n se encuentran 

entre 0 y 0.5, se produce una difusión Fickiana, y si se encuentran entre 0.5 y 1.0 el 

patrón de difusión es no Fickiano (65). 

 

Tabla 7. Cuantificación de Losartán en formulación 0% LSS 

Muestra Peso muestra 
húmeda (g) 

Peso muestra 
seca (g) Abs Cant. teórica P.A. 

parche (mg) 
Cant. real P.A. 
parche (mg) 

% 
Recobro 

1 0.3318 0.2897 0.9217 91.98 95.49 103.82 
2 0.3301 0.2882 0.8670 91.51 89.60 97.92 
3 0.3433 0.2997 0.8982 95.17 92.96 97.68 
4 0.3102 0.2708 0.8131 85.99 83.80 97.46 
5 0.3192 0.2787 0.8790 88.49 90.90 102.73 
6 0.3614 0.3155 0.9319 100.18 96.59 96.41 
7 0.3741 0.3266 0.9937 103.71 103.23 99.55 
8 0.3226 0.2817 0.8572 89.43 88.55 99.02 
9 0.3643 0.3181 0.9428 100.99 97.75 96.79 

Promedios 0.3397 0.2966 0.9005 94.16 93.21 99.04 
   

 
Desv. STD: 5.77 2.60 

% Humedad muestras: 12.69% 
 

% C.V.: 6.19 2.63 
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Tabla 8. Cuantificación de Losartán en formulación 1% LSS 

Muestra Peso muestra 
húmeda (g) 

Peso muestra 
seca (g) Abs Cant. teórica P.A. 

parche (mg) 
Cant. real P.A. 
parche (mg) 

% 
Recobro 

1 0.3869 0.3062 0.9283 96.30 96.19 99.89 
2 0.3896 0.3083 0.9081 96.97 94.03 96.97 
3 0.3889 0.3078 0.9437 96.80 97.86 101.10 
4 0.3864 0.3058 0.9316 96.17 96.55 100.39 
5 0.3875 0.3067 0.8987 96.45 93.01 96.43 
6 0.3884 0.3074 0.9847 96.67 102.26 105.78 
7 0.3869 0.3062 0.9272 96.30 96.08 99.77 
8 0.3868 0.3061 0.9288 96.27 96.25 99.97 
9 0.3882 0.3072 0.9425 96.62 97.72 101.14 

10 0.3895 0.3083 0.9445 96.94 97.94 101.03 
Promedios 0.3879 0.3070 0.9326 96.55 96.66 100.16 

    
Desv. STD: 2.62 2.69 

% Humedad muestras: 20.86%  
% C.V.: 2.71 2.68 

 

 

Tabla 9. Cuantificación de Losartán en formulación 2% LSS 

Muestra Peso muestra 
húmeda (g) 

Peso muestra 
seca (g) Abs Cant. teórica P.A. 

parche (mg) 
Cant. real P.A. 
parche (mg) 

% 
Recobro 

1 0.3738 0.3210 0.9103 99.83 94.26 94.42 
2 0.3709 0.3185 0.8975 99.05 92.88 93.77 
3 0.3781 0.3247 0.9188 100.97 95.17 94.25 
4 0.3705 0.3181 0.9131 98.94 94.57 95.58 
5 0.3740 0.3212 0.9240 99.88 95.74 95.85 
6 0.3737 0.3209 0.9145 99.80 94.71 94.90 
7 0.3747 0.3218 0.8586 100.07 88.70 88.64 
8 0.3768 0.3236 0.9354 100.63 96.96 96.35 
9 0.3720 0.3194 0.9199 99.34 95.29 95.92 

Promedios 0.3738 0.3210 0.9090 99.83 94.12 94.22 

    
Desv. STD: 2.49 2.42 

% Humedad muestras: 14.13%  
% C.V.: 2.64 2.57 
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Figura 44. Perfil de disolución formulación 0% LSS (n = 6). 

 

 

 

Figura 45. Perfil de disolución formulación 1% LSS (n = 6). 
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Figura 46. Perfil de disolución formulación 2% LSS (n = 6). 

 

Tabla 10. Resultados de constantes, coeficientes de correlación y n, del ajuste de datos a 
los modelos cinéticos de liberación 

Fórmula 
Orden cero Primer orden Higuchi Hixson-

Crowell Korsmeyer Peppas 

K0 r2 K1 r2 KH r2 KS r2 Kk r2 n 

0% LSS 2.416 0.982 0.062 0.968 22.549 0.997 0.072 0.993 3.551 0.996 0.968 

1% LSS 1.936 0.987 0.043 0.995 18.233 0.999 0.054 1.000 4.047 1.000 0.873 

2% LSS 1.945 0.982 0.057 1.000 16.874 0.997 0.067 0.995 9.912 0.999 0.638 

Los resultados indican que los modelos que mejor se ajustan son: primer orden para las 

formulaciones 1% LSS y 2% LSS, Higuchi, Hixson-Crowell y Korsmeyer Peppas para las 

3 formulaciones.  

Las formulaciones se ajustan mejor al modelo de Korsmeyer Peppas, y tomando en 

cuenta los valores de n obtenidos (0.5 < n < 1) podemos asumir que el mecanismo de 

difusión del fármaco es no Fickiano o anómalo, el cual está dominado por procesos de 

difusión y relajación de las cadenas poliméricas (71). 

8.7. Permeación de los PTD por difusión pasiva 

En la Figura 47 se observan los perfiles de permeación para las formulaciones 0% LSS, 

1% LSS y 2% LSS por difusión pasiva, a partir de estos perfiles se logró determinar los 
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parámetros de permeación, los cuales se muestran en la Tabla 11. Aparentemente, la 

formulación 2% LSS presentó un mejor comportamiento tanto en el perfil de permeación, 

como en los parámetros de Kp, TL y J.  

Para saber si esta diferencia es significativa, se realizó un análisis estadístico haciendo 

uso de la prueba H de Kruskal-Wallis (los datos no presentaron una distribución normal) 

y posteriormente se realizó la prueba de Mann-Whitney para identificar los grupos donde 

se presentaba dicha diferencia. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 12, 

remarcados en negro los que representan una diferencia estadísticamente significativa. 

Hablando únicamente de la comparación entre las 3 formulaciones al emplear la técnica 

de difusión pasiva, solamente se encontró diferencia estadísticamente significativa para 

la Kp entre las formulaciones 0% LSS y 2% LSS.  

8.8. Permeación de los PTD empleando iontoforesis 

En la Figura 48 podemos observar el perfil de permeación de las 3 formulaciones 

empleando la técnica de iontoforesis, a partir de estos perfiles se logró determinar los 

parámetros de permeación para cada formulación, los cuales observamos en la Tabla 

12. 

 

Figura 47. Perfil de permeación a través de piel humana por medio de difusión pasiva para las 

formulaciones 0% LSS, 1% LSS y 2% LSS (n = 3). 
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Figura 48. Perfil de permeación a través de piel humana empleando iontoforesis para las 

formulaciones 0% LSS, 1% LSS y 2% LSS (n = 3). 

Al igual que con la técnica de difusión pasiva, la formulación 2% LSS logró que permeara 

mayor cantidad de fármaco. Para saber si esta diferencia es significativa, se realizó la 

prueba H de Kruskal-Wallis (los datos no presentaron una distribución normal) y 

posteriormente se realizó la prueba de Mann-Whitney para identificar los grupos donde 

se presentaba dicha diferencia. Los resultados igualmente los podemos observar en la 

Tabla 12, remarcados en negro los que representan diferencia significativa. 

Según el análisis estadístico, las formulaciones no fueron diferentes significativamente 

empleando la técnica de iontoforesis, por lo tanto, es indistinto que formulación se elija si 

se va a emplear esta técnica. 

8.9. Parámetros de permeación 

En la Tabla 11 se muestran los resultados de los parámetros de permeación para las 3 

formulaciones en las permeaciones por difusión pasiva y con iontoforesis. Como 

podemos observar, los TL se ven reducidos considerablemente al emplear la técnica de 

iontoforesis, lo que nos indica que la barrera limitante en la velocidad de la permeación 

puede ser la microcirculación de la dermis y no tanto el estrato córneo (25), lo que nos 

confirma que la iontoforesis es altamente efectiva al disminuir la barrera difusional del 

estrato córneo.  
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Tabla 11. Parámetros de permeación para las formulaciones 0%, 1% y 2% por 
medio de difusión pasiva e iontoforesis. 

 
Formulación Kp (cm2/h) TL (h) J (μg/cm2h) 

Difusión pasiva 

0% LSS 3.933E-05 11.55 2.5224 

1% LSS 5.279E-05 12.30 2.2754 

2% LSS 4.956E-05 10.49 2.6722 

Iontoforesis 

0% LSS 1.500E-05 ≈ 0 0.5565 

1% LSS 1.755E-05 ≈ 0 0.8608 

2% LSS 1.007E-05 3.29 0.6339 

Kp: Constante de permeabilidad, TL: Tiempo de latencia, J: Flujo 

A pesar de los cortos TL observados con la iontoforesis, los J y Kp fueron mayormente 

beneficiados en la técnica de difusión pasiva. Según el análisis estadístico (Tabla 12), la 

mayor diferencia se encuentra entre las 2 técnicas de permeación y no entre las 

formulaciones. Lo anterior nos hace pensar que la técnica de iontoforesis es altamente 

efectiva disminuyendo la barrera difusional del estrato córneo, probablemente el bajo 

flujo observado sea por una ineficacia en el planteamiento de la técnica, ya que como se 

mencionó durante la metodología, la propuesta para el armado del circuito en la 

iontoforesis catodal provocó un contra flujo (electro-ósmosis), es decir, un flujo en 

dirección del compartimiento receptor al compartimiento donador por el acomodo de los 

electrodos, dificultando la migración del fármaco hacia la piel. 

A partir de los parámetros de permeación obtenidos, se calculó el tamaño que deberían 

tener los PTDs para que al ser colocados en la piel alcancen la concentración plasmática 

máxima observada en la terapia oral de losartán, la cual es de 0.296 μg/mL después de 

la administración oral de una tableta de 50 mg (52). En la Tabla 13 se observan los 

resultados obtenidos para los tamaños de los PTD.  

Como se puede observar en dicha tabla, el tamaño de los parches es menor empleando 

la técnica de difusión pasiva. Para saber si esta diferencia es significativa, se realizó la 

prueba H de Kruskal-Wallis (los datos no presentaron una distribución normal) y 

posteriormente se realizó la prueba de Mann-Whitney para identificar los grupos donde 

se presentaba dicha diferencia. Los resultados estadísticos los podemos observar en la 

Tabla 14, remarcados en negro los que representan diferencia significativa. Igual que 
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para los parámetros J, Kp y TL, la diferencia se encuentra entre las técnicas de 

permeación utilizadas y no entre las formulaciones. 

Según lo reportado por Saroha y col. (21), el tamaño del los parches obtenidos para las 3 

formulaciones empleando la técnica de difusión pasiva se encuentra dentro del límite 

ideal requerido para una cómoda y fácil aplicación, se recomienda un tamaño menor a 

40 cm2. 

Tabla 12. Significancias obtenidas en prueba de Mann-Whitney, 
comparación entre formulaciones y técnica de permeación para J, Kp y TL 

Formulación Comparación J Kp TL 

0% LSS DP 

1% LSS DP 0.513 0.513 0.513 

2% LSS DP 0.275 0.050 0.275 

0% LSS  Ionto 0.050 0.050 0.037 

1% LSS Ionto 0.180 0.180 0.180 

2% LSS Ionto 0.050 0.050 0.050 

1% LSS DP 

2% LSS DP 0.513 0.827 0.827 

0% LSS Ionto 0.050 0.050 0.037 

1% LSS Ionto 0.180 0.180 0.180 

2% LSS Ionto 0.050 0.050 0.050 

2% LSS DP 

0% LSS Ionto 0.050 0.050 0.037 

1% LSS Ionto 0.180 0.180 0.180 

2% LSS Ionto 0.050 0.050 0.050 

0% LSS Ionto 
1% LSS Ionto 0.180 0.655 1.000 

2% LSS Ionto 0.827 0.513 0.121 

1% LSS Ionto 2% LSS Ionto 0.180 0.655 0.346 
DP: Permeación por difusión pasiva, Ionto: Permeación por iontoforesis. α: 0.05, 
p ≤ 0.050 

 

Tabla 13. Tamaño calculado para los parches 
de las diferentes formulaciones empleando 

difusión pasiva o iontoforesis 
Técnica Fórmula Área (cm2) 

Difusión 
pasiva 

0% LSS 24.45 
1% LSS 27.10 
2% LSS 23.08 

Iontoforesis 
0% LSS 110.81 
1% LSS 71.64 
2% LSS 97.28 
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Tabla 14. Significancias obtenidas en prueba de Mann-
Whitney, comparación entre formulaciones y técnica de 

permeación para tamaño del PTD 

Formulación Comparación 
Tamaño 
parche 

0% LSS DP 

1% LSS DP 0.513 
2% LSS DP 0.275 

0% LSS Ionto 0.050 
1% LSS Ionto 0.180 
2% LSS Ionto 0.050 

1% LSS DP 

2% LSS DP 0.513 
0% LSS Ionto 0.050 
1% LSS Ionto 0.180 
2% LSS Ionto 0.050 

2% LSS DP 
0% LSS Ionto 0.050 
1% LSS Ionto 0.180 
2% LSS Ionto 0.050 

0% LSS Ionto 
1% LSS Ionto 0.180 
2% LSS Ionto 0.827 

1% LSS Ionto 2% LSS Ionto 0.655 
DP: Permeación por difusión pasiva, Ionto: Permeación por 
iontoforesis. α: 0.05, p ≤ 0.050 

 

9. CONCLUSIONES 

El uso de un surfactante mostró mejores parámetros de permeación (Kp, TL y J) 

conformé se aumentó su concentración en las formulaciones, sin embargo, para el caso 

de flujo y tiempo de latencia, no se observó una diferencia estadísticamente significativa. 

Debido a las características de losartán, el cual posee una carga negativa, el surfactante 

no pudo promover la permeación aumentando la carga negativa de la piel (efecto 

perjudicial), por lo tanto, su principal mecanismo promotor fue por su incorporación en la 

bicapa lipídica formando caminos acuosos de difusión. 

No se observó diferencia significativa en el flujo del fármaco a través de la piel con la 

aplicación de iontoforesis en comparación con la difusión pasiva durante las 

permeaciones, de acuerdo a los 3 mecanismos por los que actúa la técnica de 

iontoforesis se puede concluir: 

 El proceso de electro-ósmosis resultó una desventaja al emplear iontoforesis 

inversa (catodal), ya que el flujo de solventes toma generalmente un flujo de ánodo 
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(+) a cátodo (-), complicando el pasó del fármaco del compartimiento donador al 

receptor. 

 La electro-migración (electro-repulsión) no fue lo suficientemente fuerte como para 

repeler al fármaco hacia la piel en contra del flujo provocado por la electroósmosis, 

por lo tanto, la electro-migración no fue un mecanismo dominante. 

 La presencia de NaCl(ac) en el compartimiento donador permitió la migración de 

losartán hacia arriba, siendo un proceso desfavorable con la presencia de la 

electroósmosis. 

Guy y colaboradores (2000) sugieren que la carga de la piel, más que la carga del 

permeante nos indica si la electro-repulsión o electro-ósmosis es el mecanismo 

predominante de transporte. Por lo tanto, podría ser posible manipular dicho transporte 

realizando cambios en el pH de la formulación (25) (41) y de esta forma, disminuir el 

efecto no benéfico de la electro-ósmosis. 

La formulación de losartán en PTD puede considerarse como una alternativa a la vía 

oral, disminuyendo las desventajas de esta última vía de administración. 

Según los resultados obtenidos, se considera como mejor opción a la formulación 2% 

LSS por medio de difusión pasiva, esto debido a que durante las permeaciones con esta 

técnica, la formulación 2% LSS obtuvo un Kp significativamente mejor en comparación 

con las formulaciones 0% LSS y 1% LSS. No se descarta a futuras aplicaciones el uso 

de iontoforesis debido a los cortos tiempos de latencia observados con esta, lo que nos 

permite alcanzar una concentración constante en mucho menor tiempo. 

10. PERSPECTIVAS 

Con el fin de mejorar los resultados obtenidos, se propone realizar nuevas formulaciones 

con diferentes polímeros que brinden a la formulación mejores características de 

bioadhesión y resistencia a la ruptura. 

Incluir en las formulaciones nuevos surfactantes, preferentemente catiónicos o no iónicos 

debido a la carga negativa que posee losartán. 

Optimizar la técnica de iontoforesis con el fin de que la electroósmosis no represente una 

desventaja al paso del fármaco a través de la piel. 
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12. ANEXOS 

ANEXO A 

“Determinación del contenido de humedad” 

I. Colocar en un pesafiltro de forma baja previamente desecado por 30 minutos y llevado 

a peso constante, 1 gramo de muestra previamente triturada en fragmentos de 

aproximadamente 2 mm.  

II. Colocar en una estufa dicho pesafiltro abierto a una temperatura de 100 °C durante el 

tiempo que sea necesario para obtener un peso constante.  

III. Al abrir la estufa se debe tapar el pesafiltro inmediatamente y colocar en un desecador 

hasta que alcance la temperatura ambiente antes de ser pesado.  

IV. Para calcular el %Ps en la muestra se emplea la siguiente fórmula: Pi – Pf = Ps, %Ps = 

(Ps/Pi) * 100.  

V. El %Ps es indicativo del contenido de humedad en la muestra. 
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1. Introducción: Losartán Potásico es un fármaco indicado para el tratamiento de la 

hipertensión arterial comercializado actualmente en forma de tabletas de 50 y 100 mg. 

Esta nueva forma farmacéutica en presentación de parches transdérmicos representa 

una alternativa a la administración de dicho fármaco. Se evaluarán los parámetros de 

desempeño (precisión del sistema, linealidad del sistema, exactitud y repetibilidad del 

método, linealidad del método, precisión del método y estabilidad analítica de la 

muestra) del presente método analítico por medio de espectrofotometría ultravioleta.  

2. Objetivo: Demostrar mediante datos experimentales que el método analítico para la 

cuantificación de Losartán Potásico parches transdérmicos de 100 mg cumple con los 

requerimientos: precisión del sistema, linealidad del sistema, exactitud y repetibilidad 

del método, linealidad del método, precisión del método y estabilidad analítica de la 

muestra y demostrar si dicho método proporciona resultados confiables dentro de los 

límites de aceptación establecidos por la Guía de Validación de Métodos Analíticos 

editada por el Colegio Nacional de Químicos Farmacéuticos Biólogos, A.C.  

3. Alcance: El presente protocolo será aplicado siempre que se evalúen los parámetros 

de desempeño para la cuantificación de Losartán Potásico parches transdérmicos de 

100 mg por espectrofotometría UV. 

4. Responsables: La responsabilidad de la evaluación de los parámetros de desempeño 

del método corresponde al Responsable de Laboratorio, Coordinador de la evaluación 

de los parámetros y al analista que realizará los pasos establecidos en este protocolo; 

que son parte del Laboratorio 12.   

5. Definiciones: 
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5.1. Analito: Componente específico de una muestra a medir.  

5.2. Calibración: Conjunto de operaciones que determinan la relación entre los valores 

indicados por un instrumento de medición y los valores conocidos 

correspondientes a un patrón de referencia. 

5.3. Especificaciones: Descripción del material que incluye la definición de sus 

propiedades y características, con las tolerancias de variación de los parámetros 

de calidad.  

5.4. Especificidad: Capacidad de un método analítico para obtener una respuesta 

debida únicamente al analito de interés.  

5.5. Exactitud: Concordancia entre un valor obtenido empleando el método y el valor 
de referencia.  

5.6. Estabilidad analítica de la muestra: Propiedad de una muestra preparada, de 
conservar su integridad fisicoquímica y la concentración del analito, después de 
almacenarse por un tiempo y condiciones determinadas. 

5.7. Intervalo: Concentraciones incluidas entre la concentración superior e inferior del 
analito (incluyendo éstas), para las cuales se ha demostrado que el método es 
preciso, exacto y lineal.  

5.8. Límite de cuantificación: Concentración mínima del analito que se puede 
determinar con precisión y exactitud aceptables.  

5.9. Límite de detección: Concentración mínima del analito que puede ser detectada, 
pero no necesariamente cuantificada.  

5.10. Linealidad: Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente o 
por una transformación matemática, son proporcionales a la concentración del 
analito.  
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5.11. Método analítico: Descripción de la secuencia de actividades, materiales y 

parámetros que se deben cumplir para llevar a cabo el análisis de un componente 

específico de la muestra.  

5.12. Método analítico indicativo de estabilidad: Método cuantitativo capaz de detectar 
variaciones en las propiedades del material evaluado, debido a las condiciones 
de almacenaje.  

5.13. Muestra: Porción del material a evaluar.  

5.14. Muestra analítica: Porción del material a evaluar de acuerdo al método analítico.  

5.15. Muestra adicionada: Porción representativa del material a evaluar, a la que se le 
adicionan cantidades conocidas del analito.  

5.16. Parámetros de desempeño: Parámetro específico a estudiar en un protocolo de 
validación.  

5.17. Placebo analítico: Muestra que contiene todos los componentes de un producto a 
excepción del analito.  

5.18. Placebo adicionado: Muestra e un placebo analítico al cual se le adiciona una 

cantidad conocida del analito.  

5.19. Precisión: Grado de concordancia entre resultados analíticos individuales, cuando 

el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra 

homogénea.  

5.20. Precisión intermedia: Precisión de un método analítico, expresada como la 

concordancia relativa obtenida entre determinaciones independientes realizadas 

en un mismo laboratorio, por diferentes analistas, en distintos días.  
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5.21. Proporcionalidad: Relación establecida por una ecuación matemática entre los 

resultados obtenidos por dos métodos analíticos.  

5.22. Protocolo de validación: Descripción de pruebas específicas para demostrar que 

un proceso da resultados que cumplen con los criterios preestablecidos de 

manera consistente.  

5.23. Recobro: Cantidad del analito determinada en el placebo adicionado, empleando 

el método analítico.  

5.24. Repetibilidad: Precisión de un método analítico, expresada como la concordancia 

obtenida entre determinaciones independientes realizadas por un solo analista, 

usando los mismos instrumentos y métodos.  

5.25. Reproducibilidad: Precisión de un método analítico, expresada como la 

concordancia entre determinaciones independientes realizadas por diferentes 

laboratorios.  

5.26. Revalidación: Comprobación de que el método analítico mantiene su desempeño 

cuando existen cambios en la composición del producto, en el método analítico.  

5.27. Robustez: Capacidad del método analítico de mantener su desempeño al 

presentarse variaciones pequeñas pero deliberadas, en los parámetros normales 

de operación del método.  

5.28. Sustancia de referencia: Sustancia de uniformidad reconocida destinada a 

utilizarse en comprobaciones analíticas físicas, químicas o microbiológicas en el 

transcurso de las cuales se comparan con la sustancia en evaluación.  
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5.29. Sustancia de referencia primaria: Sustancia que es designada por tener la más 
alta calidad microbiológica, cuyas propiedades se aceptan sin referencia a otras 
sustancias.  

5.30. Sustancia de referencia secundaria: Sustancia cuyas propiedades se asignan por 
comparación con una sustancia de referencia primaria, o bien, cuando es 
certificada mediante un procedimiento científicamente reconocido.  

5.31. Tolerancia: Reproducibilidad de los resultados analíticos obtenidos por el análisis 
de la misma muestra bajo diferentes condiciones normales de operación. La 
robustez y la tolerancia son conceptos diferentes, ya que el primero se refiere a la 
influencia de factores internos del método, mientras que la tolerancia se refiere a 
factores externos del método.  

5.32. Validación del método analítico: Proceso por el cual se demuestra, por estudios 
de laboratorio, que la capacidad del método satisface los requisitos para la 
aplicación analítica deseada. 

6. Recursos a utilizar: 

6.1. Equipos: 

- Balanza analítica 

- Agitador magnético multiplaza 

- Espectrofotómetro UV-Vis CARY 100 VARIAN 

6.2. Material: 

- Vasos de precipitado de 100 mL 

- Pipetas de plástico 

- Matraz volumétrico de 10, 25, 50 y 250 mL 

- Pipeta volumétrica de 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 y 10 mL 

- Naves de pesado 
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- Espátula 

6.3. Reactivos 

- Losartán potásico USP 

- PVP Kollidon 30 USP 

- Agua destilada 

7. Estándar de referencia: Losartán potásico USP. 

8. Procedimientos: 

8.1. Condiciones del análisis: Analizar las muestras por espectrofotometría UV en un 
equipo CARY 100 VARIAN a una longitud de onda de 205 nm empleando como 
blanco agua desionizada en celdas de cuarzo de 1 cm2. Todas las muestras 
deberán ser analizadas a temperatura ambiente. 

8.2. Preparación de soluciones madres de Losartán Potásico al 100%: Pesar una 

cantidad de Losartán Potásico de entre 12.2 a 13.1 mg y transferir a un matraz 

volumétrico de 250 mL. Hacer enjuagues a la nave de pesado con agua 

desionizada con el fin de transferir la totalidad de dicho fármaco al matraz. 

Posteriormente, llevar al aforo con agua desionizada y agitar hasta observar 

completamente disuelto el fármaco. Almacenar para uso posteriores en un 

recipiente de vidrio hermético.  

8.3. Preparación de soluciones estándares de Losartán Potásico (Curva de 

calibración): Preparar una solución madre (ver punto 8.2.) y transferir de esta 

alícuotas de 3, 4, 5, 6, 8 y 10 mL a matraces volumétricos de 25 mL. Llevar a 

aforo con agua desionizada y agitar hasta homogenizar la solución. Dichas 

soluciones nos permitirán obtener una curva de calibración en un intervalo de 6 a 

20 µg/mL. 



 

IX 
 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA CUANTIFICACIÓN DE 
LOSARTAN PARCHES TRANSDÉRMICOS DE 100 mg POR ESPECTROFOTOMETRÍA UV-VIS 

Fecha de emisión: Fecha de revisión: Fecha de aprobación: Próxima revisión: 

11-Feb-14 15-Feb-14 15-Feb-14 Feb-17 

Elaboró: Revisó: Autorizó: 
 

Alma Aguiñaga 
 

Evelin Villegas 
  

Dra. Luz Ma. Melgoza 
  

Dr. José J. Escobar 
 

 Analista 1  Analista 2   Asesora   Responsable de lab.  

8.4. Factor de corrección de absorbancia: Debido a que uno de los excipientes 

empleados en la presente formulación (PVP Kollidon 30) absorbe a una longitud 

de onda cercana a la de Losartán potásico, se debe realizar la siguiente 

corrección a las absorbancias obtenidas con el fin de determinar que absorbancia 

corresponde a Losartán. Cabe mencionar que dentro de la formulación, la 

proporción de PVP KOLLIDON 30 – Losartán es 1:1 respectivamente. 

8.4.1. Preparación de curva de calibración de PVP KOLLIDON 30– Losartán 

100%: Pesar 13.1 mg de PVP KOLLIDON 30 y de Losartán y transferir a un 

matraz volumétrico de 250 mL. Hacer enjuagues a la nave de pesado con agua 

desionizada con el fin de transferir la totalidad del fármaco y PVP a cada uno de 

los matraces. Posteriormente, llevar al aforo con agua desionizada y agitar hasta 

disolver completamente. Tomar alícuotas de 3, 4, 5, 6, 8 y 10mL de cada una de 

las soluciones anteriormente preparadas y depositarlas en matraces volumétricos 

de 25 mL, llevar a aforo y agitar hasta homogenizar la solución. De esta forma, se 

preparará una curva de calibración para PVP y otra para Losartán en un intervalo 

de concentraciones de 6.2 a 20 µg/mL aproximadamente. Leer las respuestas 

analíticas de ambas curvas y calcular el promedio del cociente de la absorbancia 

de PVP entre la absorbancia de Losartán. Una vez obtenido dicho promedio, las 

absorbancias de las muestras analizadas cuyo contenido incluye PVP KOLLIDON 

30– Losartán en proporción 1:1 deberán ser corregidas de la siguiente manera:  

Absorbancia corregida = Absorbancia – (Absorbancia * Promedio del cociente de 

absorbancia PVP/Losartán). 
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8.4.2. Preparación de curva de calibración de PVP KOLLIDON 30– Losartán 

80%: Pesar 16.2 mg de PVP KOLLIDON 30 y 12.96 mg de Losartán, transferir a 

un matraz volumétrico de 250 mL. Hacer enjuagues a la nave de pesado con 

agua desionizada con el fin de transferir la totalidad del fármaco y PVP a cada 

uno de los matraces. Posteriormente, llevar al aforo con agua desionizada y agitar 

hasta disolver completamente. Tomar alícuotas de 3, 4, 5, 6, 8 y 10ml de cada 

una de las soluciones anteriormente preparadas y depositarlas en matraces 

volumétricos de 25 ml, llevar a aforo y agitar hasta homogenizar la solución. Leer 

las respuestas analíticas de ambas curvas y calcular el promedio del cociente de 

la absorbancia de PVP entre la absorbancia de Losartán. Una vez obtenido dicho 

promedio, las absorbancias de las muestras analizadas cuyo contenido incluye 

PVP KOLLIDON 30 – Losartán en proporción 1:0.8 deberán ser corregidas de la 

siguiente manera: Absorbancia corregida = Absorbancia – (Absorbancia * 

Promedio del cociente de absorbancia PVP/Losartán). 

8.4.3. Preparación de curva de calibración de PVP KOLLIDON 30 – 

Losartán 120%: Pesar 10.8 mg de PVP KOLLIDON 30 y 13.0 mg de Losartán y 

transferir a un matraz volumétrico de 250 mL. Hacer enjuagues a la nave de 

pesado con agua desionizada con el fin de transferir la totalidad del fármaco y 

PVP a cada uno de los matraces. Posteriormente, llevar al aforo con agua 

desionizada y agitar hasta disolver completamente. Tomar alícuotas de 3, 4, 5, 6, 

8 y 10mL de cada una de las soluciones anteriormente preparadas y depositarlas 

en matraces volumétricos de 25 mL, llevar a aforo y agitar hasta homogenizar la 

solución. Leer las respuestas analíticas de ambas curvas y calcular el promedio  
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del cociente de la absorbancia de PVP entre la absorbancia de Losartán. Una vez 

obtenido dicho promedio, las absorbancias de las muestras analizadas cuyo 

contenido incluye PVP KOLLIDON 30 – Losartán en proporción 1:1.2 deberán ser 

corregidas de la siguiente manera: Absorbancia corregida = Absorbancia – 

(Absorbancia * Promedio del cociente de absorbancia PVP/Losartán). 

8.5. Parámetros de desempeño: 

8.5.1. Precisión del sistema: Tomar una alícuota de 5 mL de una solución 

madre de Losartán al 100% (ver punto 8.2.) y aforar a un volumen de 25 mL con 

la finalidad de obtener una concentración final aproximada de 10 µg/mL, repetir el 

procedimiento hasta obtener un total de 6 muestras. Medir la respuesta analítica 

de las muestras (ver punto 8.1) y calcular S y %C.V. de dicha respuesta.  

8.5.2. Linealidad del sistema: Preparar por triplicado lo señalado en el punto 

8.3. y medir la respuesta analítica bajo las mismas condiciones (ver punto 8.1). 

Reportar la relación entre la concentración y la respuesta analítica obteniendo; β0, 

β1, r
2 y el IC(β1) a partir del gráfico.  

8.5.3. Linealidad del método: Pesar 9 parches placebo de 215 mg masa 

seca. Para lo anterior será necesario hacer la determinación de humedad de 

dichos parches y hacer el cálculo de la masa que deben tener tomando en cuenta 

el contenido de humedad (ver anexo 1.1). Posteriormente, disolver dichos 

parches en 40 mL de agua destilada con ayuda de un agitador magnético 

multiplaza por 15 minutos a temperatura ambiente. Una vez disueltos, tomar una 

alícuota de 1 mL y aforar a 25 mL con agua destilada. En seguida, tomar 

nuevamente una alícuota de 1 mL de la última dilución y  colocarla en un matraz  
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volumétrico de 10 mL al cual se adicionará también la cantidad correspondiente al 

80%, 100% ó 120% de una solución madre de Losartán (ver punto 8.2.) según 

corresponda (ver anexo 1.2). Obtener la respuesta analítica de las muestras y 

corregir como se indica en el punto 8.4. Reportar la relación cantidad adicionada 

vs cantidad recuperada y calcular β1, β0, r
2, IC(β1), IC(β0) y %CVy/x. Calcular el 

porcentaje de recobro de cada placebo o muestra adicionada al obtener el 

cociente de la cantidad recuperada respecto de la cantidad adicionada expresada 

en porcentaje. Calcular y, S, %CV e IC(μ) del porcentaje de recobro. 

8.5.4. Exactitud y repetibilidad del método: Pesar 6 parches placebo con un 

peso de 215 mg masa seca. Para lo anterior será necesario hacer la 

determinación de humedad de dichos parches y hacer el cálculo de la masa que 

deben tener tomando en cuenta el contenido de humedad (ver anexo 1.1). 

Posteriormente disolver dichos parches en 40 mL de agua destilada con ayuda de 

un agitador magnético multiplaza por 15 minutos a temperatura ambiente. Una 

vez disueltos tomar una alícuota de 1 mL y aforar a 25 mL, en seguida, tomar 

nuevamente una alícuota de 1 mL y adicionarla a un matraz volumétrico de 10 

mL. A este último matraz adicionar lo correspondiente al 100% de una solución 

madre de Losartán (ver punto 8.2.) y en seguida llevar al aforo. Obtener la 

respuesta analítica de las muestras y corregir como se indica en el punto 8.4.1. 

Calcular el porcentaje de recobro de cada muestra al obtener el cociente de la 

cantidad recuperada respecto a la cantidad adicionada. Calcular ŷ, S, %CV e 

IC(μ) del porcentaje de recobro. 
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8.5.5. Precisión del método: Pesar 3 parches de 315 mg masa seca. Para lo 

anterior será necesario hacer la determinación de humedad de dichos parches y 

hacer el cálculo de la masa que deben tener tomando en cuenta el contenido de 

humedad (ver anexo 1.1). Posteriormente disolver dichos parches en 40 mL de 

agua destilada con ayuda de un agitador magnético multiplaza por 15 minutos a 

temperatura ambiente. Una vez disueltos tomar una alícuota de 1 mL y aforar a 

25 mL, en seguida, tomar nuevamente una alícuota de 1 mL y aforarla a 10 ml. 

Leer la respuesta analítica bajo las mismas condiciones (ver punto 8.1) y corregir 

como se indica en el punto 8.4.1. para calcular el contenido químico de los 

parches. Repetir dicho procedimiento en un día diferente y con un mínimo de 2 

analistas. Calcular ŷ, S, %CV del contenido químico. 

8.5.6. Estabilidad analítica de la muestra: Tomar 3 muestras de la prueba de 

exactitud y repetibilidad y analizar a diferentes tiempos (0, 5, 13 y 19 días). Leer 

la respuesta analítica de las muestras (ver punto 8.1), corregir dicha respuesta 

como se indica en el punto 8.4.1. y reportar el contenido químico. Calcular y0, yi y 

|di|. 

9. Criterios de aceptación:  

9.1. Factor de corrección de absorbancia: El r2 de la relación entre la concentración y 

la respuesta analítica para cada curva de calibración debe ser ≥ 0.98 y el IC(β1) 

no debe incluir el cero. 

9.2. Precisión del sistema: %C.V. de la respuesta analítica debe ser ≤ 1.5%. 
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9.3. Linealidad del sistema: El r2 de la relación entre la concentración y la respuesta 

analítica debe ser ≥ 0.98 y el IC(β1) no debe incluir el cero. 

9.4. Linealidad del método: Para el caso de cantidad adicionada vs cantidad 

recuperada el valor de r2 de la relación cantidad adicionada vs cantidad 

recuperada debe ser r2
Y/X > 0.98, el IC(β1) debe incluir la unidad, el IC(β0) debe 

incluir el cero y él %CVy/x no debe ser mayor a 3%. Según al porcentaje de 

recobro el IC(μ) debe incluir el 100% o el promedio aritmético del % de recobro 

debe incluirse en el intervalo 97-103% con un %CV no mayor de 3%. 

9.5. Exactitud y repetibilidad del método: El IC(μ) debe incluir el 100% o el promedio 

aritmético del % de recobro se debe incluir en el intervalo de 97-103%. El %CV 

del porcentaje de recobro no debe ser mayor de 3%. 

9.6. Precisión del método: El %CV del contenido químico no debe ser mayor al 3%. 

9.7. Estabilidad analítica de la muestra: El valor de |di| no debe ser mayor del 3%. 

10.  Resultados y dictamen: 

10.1. Factor de corrección de absorbancia:  

10.1.1. PVP KOLLIDON 30 – Losartán 100%: Los resultados obtenidos para 

dicha curva se observan en la tabla 1. A partir de estos resultados, se 

obtiene un factor de corrección de 0.29671649 cuando la proporción entre 

dichas materias primas es 1:1. 

10.1.2. PVP KOLLIDON 30 – Losartán 80%: Los resultados obtenidos para dicha 

curva se observan en la tabla 2. A partir de estos resultados, se obtiene  
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un factor de corrección de 0.35362589 cuando la proporción entre dichas 

materias primas es 1:0.8. 

Tabla 1. Resultados obtenidos de las curvas de calibración para Losartán potásico y PVP KOLLIDON 30 en 
relación 1:1 

   Absorbancia E   

Muestra Vol. (mL) [ ] µg/mL Losartán PVP Losartán PVP Relación 
PVP/LOS  

1 3 6.288 0.5998 0.1809 0.09538804 0.02876908 0.30160053  

2 4 8.384 0.8059 0.2356 0.09612357 0.02810115 0.29234396  

3 5 10.48 1.0423 0.3059 0.09945611 0.02918893 0.29348556  

4 6 12.576 1.2013 0.3553 0.09552322 0.02825223 0.29576292  

5 8 16.768 1.5998 0.4811 0.09540792 0.02869156 0.30072509  

6 10 20.96 1.9701 0.5839 0.09399332 0.02785782 0.29638089  

    Promedio 0.09598203 0.02847679 0.29671649  

    S 0.0018405 0.00049262 0.00375507  

    % C.V. 1.91754309 1.72989201 1.2655397 CUMPLE 

  r2 0.9986 0.9985 - - - CUMPLE 

  IC(β1) 
0.0882, 
0.9978 

0.0262, 
0.0292 - - - CUMPLE 

 

10.1.3. PVP KOLLIDON 30 – Losartán 120%: Los resultados obtenidos para 

dicha curva se observan en la tabla 3. A partir de estos resultados, se 

obtiene un factor de corrección de 0.25694962 cuando la proporción entre 

dichas materias primas es 1:1.2. 

10.2. Precisión del sistema: Se analizaron 6 muestras preparadas a partir de una 

solución madre de Losartán con concentración definida. En la tabla 4 se muestran 

los resultados obtenidos.  
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Tabla 2. Resultados obtenidos de las curvas de calibración para PVP KOLLIDON 30 y Losartán potásico en 
relación 1:0.8 

  [ ] µg/mL Absorbancia E   

Muestra Vol. 
(mL) Losartán PVP Losartán PVP Losartán PVP Relación 

PVP/LOS  

1 3 6.2208 7.776 0.6131 0.215 0.098556 0.02764918 0.350676  

2 4 8.2944 10.368 0.8067 0.2895 0.097258 0.02792245 0.358869  

3 5 10.368 12.96 1.0152 0.3535 0.097916 0.02727623 0.348207  

4 6 12.4416 15.552 1.2119 0.4297 0.097407 0.02762989 0.354567  

5 8 16.5888 20.736 1.6142 0.5754 0.097306 0.02774884 0.356461  

6 10 20.736 25.92 2.0248 0.7147 0.097646 0.0275733 0.352973  

     Promedio 0.097681 0.02763332 0.353625  

     S 0.000493 0.00021369 0.003870  

     % C.V. 0.505048 0.7733091 1.094531 CUMPLE 

   r2 0.9999 0.9998 - - - CUMPLE 

   IC(β1) 
0.0963, 
0.0983 

0.0270, 
0.0282 - - - CUMPLE 

 

Tabla 3. Resultados obtenidos de las curvas de calibración para PVP KOLLIDON 30 y Losartán potásico en 
relación 1:1.2 

  [ ] µg/mL Absorbancia E   

Muestra Vol. 
(mL) Losartán PVP Losartán PVP Losartán PVP Relación 

PVP/LOS  

1 4 8.32 6.912 0.8057 0.209 0.096838 0.030237 0.259401  

2 5 10.4 8.64 1.0169 0.2642 0.097778 0.030578 0.259809  

3 6 12.48 10.368 1.2229 0.3101 0.097988 0.029909 0.253577  

4 8 16.64 13.824 1.607 0.4183 0.096574 0.030258 0.260298  

5 10 20.8 17.28 2.017 0.5076 0.096971 0.029375 0.251660  

     Promedio 0.097230 0.030071 0.256949  

     S 0.000617 0.000455 0.004023  

     
% C.V. 0.635367 1.515952 1.565797 CUMPLE 

   r2 0.9998 0.9987 - - - CUMPLE 

   IC(β1) 
0.0937, 
0.0990 

0.0270, 
0.0308 - - - CUMPLE 
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Tabla 4. Resultados para evaluar precisión del sistema 

  
 Muestra Abs  

Peso exacto de P.A.  12.7 mg 1 1.0173  

Volumen de aforo solución madre  250 mL 2 1.0097  

Concentración de solución madre  0.0508 mg/mL 3 1.0247  

Alícuota   5 mL 4 1.0147  

Volumen de aforo muestra  25 mL 5 0.999  

Concentración teórica de la muestra =  10.16 µg/mL 6 1.0208  

    Promedio 1.01436667  

    S 0.00910816  

    % C.V. 0.89791642 CUMPLE 

 

10.3. Linealidad del sistema: Se preparó una curva de calibración con 6 puntos de 

concentración, por triplicado. Los resultados de la respuesta analítica de las 

muestras se observan en la tabla 5 y en la figura 1 se pueden observar los 

resultados representados en un gráfico.  

Tabla 5. Respuesta analítica de las muestras para prueba de  linealidad del sistema 

Concentración de solución madre 0.0508 mg/ml  
      

   Absorbancias E  

Muestra Vol. (ml) [ ] µg/ml Curva 1 Curva 2 Curva 3 Curva 1 Curva 2 Curva 3  

1 3 6.096 0.6427 0.6441 0.6182 0.1054 0.1057 0.1014  

2 4 8.128 0.8111 0.815 0.8143 0.0998 0.1003 0.1002  

3 5 10.16 1.0173 1.0097 1.0247 0.1001 0.0994 0.1009  

4 6 12.192 1.2331 1.243 1.2334 0.1011 0.1020 0.1012  

5 8 16.256 1.6396 1.6287 1.6249 0.1009 0.1002 0.1000  

6 10 20.32 2.0201 2.0383 2.0456 0.0994 0.1003 0.1007  

Aforo 25 r2 0.999434976 - - - CUMPLE 

  IC(β1) 0.0979228202, 0.100422304 - - - CUMPLE 

    %CVE 1.75  CUMPLE 
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Figura 1. Gráfico de concentración contra absorbancia para el promedio de 3 curvas de calibración de 
Losartán potásico. 

10.4. Linealidad del método: Se realizó una curva de concentraciones con parches 

placebo adicionados al 80%, 100% y 120% de Losartán potásico. Los resultados 

se observan en la tabla 6 y en la figura 2 se pueden observar los resultados 

obtenidos a partir de un gráfico de cantidad recuperada contra cantidad 

adicionada. 

10.5. Exactitud y repetibilidad del método: Se evaluaron los % recobro de 6 placebos 

adicionados al 100% de Losartán potásico. Los resultados se observan en la 

tabla 7.  

10.6. Precisión del método: Se determinó el contenido químico de 3 parches de 

Losartán potásico 100 mg en 2 días diferentes y por 2 analistas. Los resultados 

se observan en la tabla 8.  
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Tabla 6. Resultados para linealidad del método 

Nivel de 
conc. Muestra 

Masa 
seca (g) 

Abs 
corregida 

Cantidad 
adicionada 
3ª dilución 
(µg/mL) X 

Cantidad 
recuperada 3ª 

dilución 
(µg/mL) Y 

Concentración 
del parche 

(mg) 
% Recobro  

80% 

1 0.2146 0.8124 8.32 8.3727842 83.7278 100.63  

2 0.2134 0.8106 8.32 8.3533204 83.5332 100.40  

3 0.2144 0.8015 8.32 8.2560013 82.5600 99.23  

100% 

4 0.2151 0.9804 10.4 10.180432 101.8043 97.89  

5 0.2149 0.9875 10.4 10.256066 102.5607 98.62  

6 0.2139 0.9770 10.4 10.143371 101.4337 97.53  

120% 

7 0.2148 1.2532 12.48 13.11323 131.1323 105.07  

8 0.2151 1.2318 12.48 12.883887 128.8389 103.24  

9 0.2149 1.2358 12.48 12.926239 129.2624 103.58  

% HR: 9.89     Promedio 100.69 CUMPLE 

      S 2.70  

      % CV Y/X 2.68 CUMPLE 

      r2
Y/X 0.9859 CUMPLE 

     IC(β1) 
0.9977, 
1.2365 

CUMPLE 

     IC(β0) 
-2.3772,  
0.1385 CUMPLE 

     IC(µ) 
102.7638, 
98.6115 CUMPLE 

 

 

10.7. Estabilidad analítica de la muestra: Se determinó la estabilidad analítica de la 

muestra a los tiempos 5, 13 y 19 días. Los resultados se observan en la tabla 9.  
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Figura 2. Gráfico del promedio de cantidad recuperada contra cantidad adicionada para prueba de 
linealidad del método en parches transdérmicos de Losartán potásico 100 mg. 

Tabla 7. Resultados para exactitud y repetibilidad del método 

Concentración de solución madre 0.052 mg/ml 
   

 

Muestra 
Masa 

seca (g) 
Abs 

corregida 

Cantidad 
adicionada 3ª  

dilución 
(µg/mL) 

Cantidad 
recuperada 3ª 

dilución 
(µg/mL) 

Concentración 
del parche (mg) % Recobro  

1 0.2148 0.9972 10.4 10.360441 103.6044 99.62  

2 0.2146 0.9846 10.4 10.225056 102.2506 98.32  

3 0.2152 0.9846 10.4 10.225056 102.2506 98.32  

4 0.2151 0.9804 10.4 10.180432 101.8043 97.89  

5 0.2149 0.9875 10.4 10.256066 102.5607 98.62  

6 0.2139 0.9770 10.4 10.143371 101.4337 97.53  

% HR: 9.89    Promedio 98.38 CUMPLE 

     S 0.72  

     % C.V. 0.73 CUMPLE 

     IC(µ) 99.1131,97.6311 CUMPLE 

 

y = 1.1171x - 1.1193 

R² = 0.9859 

0 

2 

4 

6 

8 

10 

12 

14 

7 8 9 10 11 12 13 

C
a

n
ti

d
a

d
 r

e
cu

p
e

ra
d

a
 (µ

g
/m

L)
 

Cantidad adicionada (µg/mL) 

Curva de 

concentración 

Lineal (Curva 

de 

concentración) 



 

XXI 
 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA CUANTIFICACIÓN DE 
LOSARTAN PARCHES TRANSDÉRMICOS DE 100 mg POR ESPECTROFOTOMETRÍA UV-VIS 

Fecha de emisión: Fecha de revisión: Fecha de aprobación: Próxima revisión: 

11-Feb-14 15-Feb-14 15-Feb-14 Feb-17 

Elaboró: Revisó: Autorizó: 
 

Alma Aguiñaga 
 

Evelin Villegas 
  

Dra. Luz Ma. Melgoza 
  

Dr. José J. Escobar 
 

 Analista 1  Analista 2   Asesora   Responsable de lab.  

 

Tabla 8. Resultados para precisión del método 

  Muestra Masa seca (g) 
Abs 

corregida 
Concentración 
del parche (mg)  

Día 1 

Analista 1 

1 0.2860 0.8207 84.6203  

2 0.2869 0.8364 86.3145  

3 0.2852 0.8427 86.9952  

Analista 2 

4 0.2790 0.8522 88.0087  

5 0.2789 0.8280 85.4069  

6 0.2781 0.8225 84.8169  

Día 2 

Analista 1 

7 0.2741 0.8520 87.9936  

8 0.2736 0.8451 87.2448  

9 0.2736 0.8413 86.8439  

Analista 2 

10 0.2736 0.8639 89.2718  

11 0.2739 0.8466 87.4112  

12 0.2735 0.8622 89.0903  

% HR (1-3): 19.86  Promedio 87.0015  

% HR (4-6): 21.85  S 1.5143  

% HR (7-12): 17.38  % C.V. 1.7406 CUMPLE 

 

Tabla 9. Resultados obtenidos para la prueba de estabilidad analítica de la 
muestra 

Muestra Inicial 5 días 12 días 19 días  

1 103.6044 102.3640 103.4531 104.0809  

2 102.2506 101.9178 103.4758 103.5515  

3 102.2506 101.3505 102.8178 102.6287  

4 101.8043 101.8497 103.4078 103.2565  

5 102.5607 102.3413 103.3321 103.3170  

6 101.4337 102.0539 102.6892 102.7044  

Promedio 102.3174 101.9795 103.1960 103.2565  

 |di|: 0.3378314 1.216445 0.9391208  

 
% |di|: 0.3301799 1.188894 0.9178508 CUMPLE 
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11. Conclusión: Según los resultados obtenidos, la técnica analítica para la 

cuantificación de Losartán potásico en parches transdérmicos de 100 mg según el 

método establecido en el laboratorio 12 donde se llevó a cabo la presente 

investigación, se determinan los parámetros de desempeño para garantizar la calidad 

química y para obtener resultados satisfactorios en las condiciones normales de 

trabajo de dicho laboratorio; con lo que se comprueba que el método analítico cumple 

con todos los parámetros de desempeño, de acuerdo a la Guía de Validación de 

Métodos Analíticos editada por el Colegio Nacional de Químicos Farmacéuticos 

Biólogos, A.C.  

12.  Anexos:  

ANEXO 1.1 

“Determinación del contenido de humedad” 

I. Colocar en un pesafiltro de forma baja previamente desecado por 30 minutos y 

llevado a peso constante, 1 gramo de muestra previamente triturada en fragmentos 

de aproximadamente 2 mm.  

II. Colocar en una estufa dicho pesafiltro abierto a una temperatura de 100 °C durante 

el tiempo que sea necesario para obtener un peso constante.  

III. Al abrir la estufa se debe tapar el pesafiltro inmediatamente y colocar en un 

desecador hasta que alcance la temperatura ambiente antes de ser pesado.  

IV. Para calcular el %Ps en la muestra se emplea la siguiente fórmula: Pi – Pf = Ps, 

%Ps = (Ps/Pi) * 100.  
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V. El %Ps es indicativo del contenido de humedad en la muestra. 

ANEXO 1.2 

“Adición de analito a placebos analíticos” 

I. Preparar una solución madre de Losartán potásico con una concentración de 52 

µg/mL (ver punto 8.2.). 

II. Para conocer la cantidad de fármaco que deben tener los parches al 80% y 120%, 

tomar como referencia la concentración al 100% de Losartán en la última dilución, 

la cual es 10.4 µg/mL. De tal forma: 

100% -- 10.4 µg/mL   100% – 10.4 µg/mL 

  80% -- X = 8.32 µg/mL  120% -- X = 12.48 µg/mL 

III. Finalmente, si la solución madre tiene una concentración de 52 µg/mL, para 

alcanzar la concentración deseada (120% = 12.48 µg/mL, 100% = 10.4 µg/mL y 

80% = 8.32 µg/mL) emplear la fórmula: C1v1 = C2V2 con el fin de conocer el 

volumen que debemos tomar de la solución madre de Losartán. De tal forma:  

Losartán al 80%: 

V1 = C2V2 / C1 V1 = (8.32 µg/mL)(10 mL) / 52 µg/mL V1 = 1.6 mL 

Losartán al 100%: 

V1 = C2V2 / C1 V1 = (10.4 µg/mL)(10 mL) / 52 µg/mL  V1 = 2.0 mL   
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Losartán al 120%: 

V1 = C2V2 / C1 V1 = (12.48 µg/mL)(10 mL) / 52 µg/mL  V1 = 2.4 mL   

IV. Dichos volúmenes, deberán ser añadidos a la última dilución, antes de aforar a 10 

mL. 


