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DESCRIPCION

Composicién farmacéutica de liberacién transdérmica.

La presente invencion se refiere a una nueva composicion para el suministro transdérmico de preparaciones farma-
céuticas aplicadas por via topica. El sistema comprende el uso del agente farmacéutico y nitrito acidificado, contenido
en el interior de un sistema de suministro que permite el paso tanto del agente farmacéutico especifico como del 6xido
nitrico a la piel.

La penetracién de sustancias a través de la piel es importante tanto desde el punto de vista toxicolégico como desde
el terapéutico. El aporte pasivo de la mayor parte de los compuestos a través de los diferentes epitelios estd limitado
debido a las excelentes propiedades de barrera que ofrecen dichos epitelios. El estrato cérneo es la barrera principal
contra la penetracién de la mayoria de las sustancias quimicas. Por consiguiente, los sistemas de aporte topico con-
vencionales estan restringidos a sustancias con efectos locales, o a sustancias lip6filas, pequeiias y de elevada potencia
para provocar efectos sistémicos. También resulta dificil suministrar mediante sistemas convencionales medicamentos
i6nicos y de elevado peso molecular en cantidades terapéuticamente suficientes.

Por ejemplo, numerosos procedimientos médicos y quirtirgicos requieren anestesia tépica. El uso de anestesia
tépica requiere un agente que posea las siguientes propiedades generales: No debe ser irritante para el tejido sobre el
que se aplica, ni debe provocar dafios permanentes a la estructura nerviosa. Su toxicidad sistémica debe ser baja porque,
eventualmente, puede ser absorbido desde el sitio de administraciéon. Habitualmente, es importante que el tiempo
necesario para la aparicion de la anestesia sea lo mds breve posible. Adicionalmente, la accién debe ser suficientemente
duradera para permitir la realizacién de la intervencion médica o quirdrgica prevista, pero no tan prolongado como
para exigir un periodo de recuperacion extenso (J. Murdoch Ritchie y N.M. Greene, Local Anaesthetics en Goodman
& Gilman’s: The Pharmacological Basis of Therapeutics, paginas 311-331, McGraw-Hill Inc. (1992)).

Los anestésicos locales se absorben rapidamente en el sistema circulatorio tras la administracién tépica a mem-
branas mucosas o la piel desnuda. Resulta extremadamente util para lograr la pérdida de sensibilidad en un sujeto
sin que éste pierda la conciencia o se produzca una alteracién del control central de las funciones vitales. Sus usos
tipicos incluyen procedimientos invasivos menores tales como puncién venosa, por ejemplo, para la toma de sangre
con fines diagndsticos en un paciente, la administracion de agentes terapéuticos, sangre entera o plasma sanguineo a
un paciente, o antes de la administracién de un anestésico general a un paciente. Sin embargo, entre los pacientes se
frecuente que el dolor de la inyeccién pueda causar molestias y en ciertos casos, los pacientes, sobre todo los jévenes,
pueden experimentar una ansiedad intensa o pédnico provocado por la vision de una aguja o de la propia inyeccidn.
Estos ataques de panico se pueden caracterizar por desvanecimientos, vomitos u otros sintomas relacionados. Tanto
si la reaccién adversa es dolor o un ataque de panico, el problema conduce a una escasa colaboracion del paciente
en los procedimientos médicos recomendados. Existe, por lo tanto, la necesidad de composiciones anestésicas locales
mejoradas, capaces de solventar estos problemas.

La piel humana sana e intacta constituye una excelente barrera natural frente al ambiente exterior y restringe la
difusién pasiva de sustancias farmacéuticas. Los anestésicos locales no penetran facilmente en la piel intacta (McCaf-
ferty et al., Br J Anaesth 60, paginas 64-69 (1988)).

La insercién de una aguja a través de la piel para llevar a cabo procedimientos tales como una flebotomia o
vacunacion, es dolorosa y puede provocar miedo y ansiedad considerables especialmente en nifios y ancianos. Una
experiencia dolorosa da lugar a una reduccién de la colaboracién, con un incremento de la anticipacién de ansiedad %
miedo. La introduccidn de preparaciones anestésicas cutdneas, aplicadas por via cutdnea, tales como la crema EMLA
(Mezcla Eutéctica de Anestésicos Locales) [Astra Pharmaceuticals Ltd.] (Arts et al., Paediatrics 93, paginas 797-801
(1994)) y, més recientemente, €l gel Ametop® [Smith & Nephew Healthcare Ltd.] (Freeman et al., Paediatr Anaesth
3, paginas 129-138 (1993)), ha representado un avance definitivo en la practica clinica y ha contribuido a romper el
circulo vicioso de la “fobia a las agujas”.

Los estudios de los efectos de estas preparaciones han dado resultados variables (Molodecka et al., Br J Anaesth
72, paginas 174-176 (1994); Lawson et al., Br J Anaesth 75, paginas 282-285 (1995)). Sin embargo, unos tiempos rela-
tivamente lentos de accién (EMLA®, 60-90 minutos; gel de Ametop®, 30-45 minutos) siguen siendo un impedimento
para su uso clinico extendido y la aceptacion del paciente, con la necesidad de organizar las rutinas de clinica, sala y
quiréfano en consonancia. Estos métodos no tienen ningtin beneficio en situaciones agudas. Adicionalmente, incluso
ateniéndose a las recomendaciones del fabricante en cuanto a dosificaciéon y administracion, existe la posibilidad de
mejorar el grado de anestesia proporcionado por estos tratamientos.

Un anestésico percutdneo local, con una accién mds rdpida y mayor potencia resultaria de utilidad en lo que
respecta a la organizacién en casos de urgencias, medicina comunitaria, y para un creciente nimero de atenciones
médicas y quirtirgicas de dfa en pediatria. Asimismo, abreviar al maximo la ansiedad de anticipacién, alcanzando a la
vez la maxima desensibilizacion de la piel, serfa una evidente ventaja clinica.

El 6xido nitrico [NO] es un potente vasodilatador sintetizado y liberado por las células del endotelio vascular, que
juega un papel importante en la regulacion de la resistencia vascular local y el flujo de sangre (Palmer et al., Nature
327, paginas 524-526 (1987)). En las células de mamifero, NO se produce junto con L-citrulina por la oxidacién en-
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zimatica de L-arginina. El 6xido nitrico interviene, igualmente, en la inhibicién de la agregacién y adhesién tanto de
plaquetas como de leucocitos, la inhibicién de la proliferacion celular, la retirada de radicales superéxido, y la modu-
lacién de la permeabilidad de la capa endotelial. Asimismo, se ha demostrado que el 6xido nitrico posee propiedades
antimicrobianas, segtin F.C. Fang (1997) (J. Clin. Invest. 99 (12) 2818-2825 (1997)).

En el documento WO 95/22335 se describe una posible utilidad terapéutica de las propiedades antimicrobianas
de NO. Se utilizé una composicién farmacéutica que comprende nitrito en una crema o ungiiento inerte de vehiculo,
utilizandose acido salicilico para evidenciar la lisis de cultivos que contienen E. coli'y C. albicans. Adicionalmente, se
analizé esta actividad en pacientes con infecciones fingicas de los pies (“Pie de Atleta” o Tidea pedis) y se demostrd
que la afeccidn era susceptible de tratamiento con la composicién de nitrito acidificado. No obstante, la composicién
de nitrito y 4cido orgdnico provoco eritema (enrojecimiento) de la piel.

Ademds de la produccién interna, mediada celularmente, también la piel libera continuamente NO de manera
externa desde su superficie, a través de un mecanismo que parece ser independiente de la enzima NO-sintasa. El
nitrato segregado con el sudor es reduce a nitrito por un mecanismo desconocido, que puede implicar la accién de
enzimas nitrito-reductasas, expresadas por las bacterias comensales de la piel. De manera alternativa, en la piel puede
haber presentes enzimas nitrito-reductasas de origen mamifero, capaces de reducir rdpidamente el nitrito a NO en la
superficie de la piel (Weller ef al., J Invest Dermatol 107, paginas 327-331 (1996)).

Se cree que la produccion de NO a partir de nitrito se efectia a través del siguiente mecanismo:

NO, + H* & HNO, (1)
2HNO, & N,0; + H,0 )
N,O; & NO + NO, 3)

La aplicacién tépica de un sistema de nitrito sédico/acido ascérbico, generador de NO, produce incrementos im-
portantes del flujo sanguineo de la piel en pacientes con enfermedad de Raynaud y en sujetos sanos normales, sin
provocar irritacion cutanea local (Tucker et al., Lancet 354 (919):1670-5 (1999); Harwick et al., Clinical Science 100,
paginas 395-400 (2001)). La reaccién se puede finalizar en el plazo de pocos segundos frotando suavemente la piel
con un pafiuelo de papel.

Se ha descubierto ahora que es posible preparar un sistema mejorado de aporte para agentes farmacéuticamente ac-
tivos por aplicacion topica sobre la piel a partir de un medicamento apropiado y una fuente de iones nitrito en una crema
o ungiiento inerte de vehiculo, cuando se mezcla con un 4cido orgénico tal como 4cido ascérbico. La fuente de iones
nitrito y el 4cido orgdnico reaccionan produciendo 6xidos de nitrégeno que provocan una vasodilatacién sostenida de
los vasos de la microcirculacién sanguinea, sin inflamacién importante. Este nuevo uso de composiciones acidificadas
que contienen nitrito se desvia de los usos anteriormente conocidos de la composiciéon como agente antimicrobiano.
Se ha considerado que los efectos secundarios de eritema asociados con el tratamiento de infecciones fingicas del pie
indican que la composicion no se debe utilizar sobre piel dafiada, o fuera de la zona infectada que requiere tratamiento
terapéutico inmediato y a corto plazo. Adicionalmente, la piel del pie es significativamente mas gruesa y dura que en
otras zonas del cuerpo del mamifero, pudiendo soportar, de esta forma, un eritema mds prolongado que zonas mas
delgadas de otras partes. Adicionalmente, existe un prejuicio médico muy extendido y generalmente aceptado contra
la aplicacién de ungiientos o geles sobre heridas abiertas o la piel dafiada. Esta practica estd contraindicada debido
al riesgo de provocar una infeccién o envenenamiento de la sangre. La administracion de una o multiples sustancias
farmacéuticas con el uso de este sistema presenta ventajas con respecto a formas de administracién anteriores.

Este sistema supera las limitaciones asociadas con la aplicacién farmacéutica transdérmica convencional y es
factible para compuestos idnicos, hidréfilos y de mayor peso molecular. Los productos farmacéuticos penetran en la
piel a través de los espacios intracelulares y de tejidos especializados tales como los conductos sudoriparos ecrino y
apocrinos y los foliculos pilosos con glandulas sebaceas.

El sistema depende de diversas variables ademds de factores que afectan a la captacién cutdnea de medicamentos

durante la difusién pasiva. Estos incluyen pH del vehiculo, potencia iénica, niimero de transporte de iones y agua,
conductividad del medicamento, concentraciones solubles, e impedancia de la piel.

Con respecto a compuestos con actividad sistémica, el aporte transdérmico presenta miiltiples ventajas, en par-
ticular la evitacién de la incompatibilidad gastrointestinal y del efecto de “primer paso” hepdtico. Adicionalmente,
la vasodilatacién de la microcirculacion de la piel, inducida por el 6xido nitrico, potencia de manera importante la
absorcion percutanea del agente farmacéutico en la circulacion sistémica.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién, se ofrece una composicién consistente en un agente activo
farmacéutico, un agente acidificante farmacolégicamente aceptable, y un nitrito de metal alcalino, o un nitrito de
metal alcalino-térreo, o un precursor de nitritos de este tipo.
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El agente farmacéuticamente activo puede comprender cualquier medicamento o combinacién de medicamentos
adecuado para tratar una enfermedad en un paciente. El agente puede tener actividad inmediata en la forma adminis-
trada, o puede activarse en el organismo del paciente tras su administracién tal como, por ejemplo, por hidrélisis o por
la accion de una enzima enddgena. En principio, es posible administrar cualquier sustancia farmacéuticamente activa
usando este sistema de suministro.

Desde el punto de vista terapéutico, el nuevo sistema facilita el suministro de un extenso nimero de sustancias
sistémicamente activas. Sustancias activas incluyen, sin ninguna limitacién, antibiéticos, hormonas, proteinas, pép-
tidos, proteoglicanos, nucleétidos, oligonucleétidos (tales como ADN, ARN, etc.), vitaminas, minerales, factores de
crecimiento, antiinflamatorios no esteroides (AINEs). En una realizacién preferida, el sistema de suministro de la pre-
sente invencion se puede utilizar para aportar formulaciones anestésicas, analgésicas, hormonales, inmunosupresoras,
o esteroides. Agentes farmacéuticos adicionales incluyen, sin ninguna limitacién, agentes analgésicos tales como ibu-
profeno, indometacina, diclofenaco, 4cido acetilsalicilico, paracetamol, propranolol, metoprolol, oxicodona, hormona
liberadora del tiroides, hormonas sexuales tales como estrégeno, progesterona o testosterona, insulina, verapamilo,
vasopresina, hidrocortisona, escopolamina, nitroglicerina, dinitrato de isosorbida, antihistaminicos (tales como terfe-
nadina), clonidina y nicotina, medicamentos inmunosupresores (tales como ciclosporina), o esteroides.

El anestésico puede ser cualquier sustancia adecuada para producir anestesia local, y se puede proporcionar en for-
ma liquida o en polvo, por ejemplo, ametocaina (tetracaina), lignocaina (lidocaina), xilocaina, bupivacaina, prilocaina,
ropivacaina, benzocaina, mepivocaina o cocaina, o una mezcla de las mismas, preferentemente en forma de hidroclo-
ruro. El intervalo general de concentracion es de alrededor de 1 a 4% en peso, si bien un médico puede determinar
empiricamente cantidades mayores o menores. Concentraciones adecuadas preferidas son: tetracaina (0,01 a 10% en
peso, adecuadamente 1 a 8% en peso, preferentemente 2% en peso), lidocaina (0,01 a 10% en peso, adecuadamente 1
a 8% en peso, preferentemente 5% en peso), y cocaina (1 a 4% en peso). Las dosificaciones seguras aceptadas gene-
ralmente de estos compuestos para la anestesia tépica en un adulto sano de 70 kg de peso son 750 mg para lidocaina,
200 mg para cocaina, y 50 mg para tetracaina. El médico puede optar por otros anestésicos apropiados, que también
se pueden utilizar en la composicion de la presente invencién a las concentraciones pertinentes.

Meétodos de la técnica anterior para mejorar la anestesia local sugirieron el uso de bajas concentraciones de vaso-
constrictores tales como fenilefrina (al 0,005%). Sin embargo, las composiciones de la presente invencion utilizan una
propiedad anteriormente desconocida de una composicién de nitrito acidificado para producir NO, un vasodilatador,
que acelera la transferencia del anestésico hacia la dermis. La combinacién del sistema generador de NO y anestésico
fomenta la colaboracién del paciente en las técnicas de puncién venosa y técnicas de extraccién de sangre al reducir
el dolor experimentado durante el procedimiento.

La eleccion del agente farmacéuticamente activo puede estar determinada por su adecuacién para el régimen de
tratamiento de la enfermedad o el trastorno clinico correspondiente, y se pueden utilizar obras de referencia clésicas
tales como Martindale, el Indice Merck, “The pharmacological basis of therapeutics” de Goodman y Gilman, octava
edicién (1992), McGraw Hill.

El agente acidificante farmacoldgicamente aceptable estd adaptado para reducir el pH en el sitio de aplicacion y
puede incluir cualquier dcido orgdnico adecuado. Por ejemplo, el acido organico puede ser un acido alquil-(C,-Cs)-
carboxilico o un acido aril-(C4-C,)-carboxilico-(C,-Cy).

Tal como se usa en este documento, la expresion “alquilo-(C,-C¢)” se refiere a grupos hidrocarbonados de cadena
lineal o ramificada que tienen uno a seis dtomos de carbono. Ejemplos de estos grupos alquilo son metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, neopentilo, y hexilo. La expresion “arilo-(C¢-C,y)” incluye
fenilo y naftilo.

De acuerdo con Martindale The Extra Pharmacopoeia, 28* edicién (1982), agentes acidificantes farmacolégica-

mente aceptables pueden incluir: Acido clorhidrico diluido, hidrocloruro de betaina, dcido acético, 4cido citrico, dcido
citrico monohidrato, acido fumarico, acido lactico, acido maleico, 4cido madlico, acido tartarico.

Otros agentes acidificantes adecuados incluyen, sin ninguna limitacién, moléculas de los azicares hexosa o pentosa
sustituidas con un grupo carboxilo-(C;-Cs), o moléculas de furanolactona o piranolactona sustituidas con un grupo
carboxilo-(C;-Cy).

Agentes acidificantes preferidos incluyen, sin ninguna limitacién, dcido ascérbico (vitamina C), 4cido salicilico,
dcido acetilsalicilico, un 4cido alquil-(C,-C¢)-carboxilico, por ejemplo, 4cido etanoico (4cido acético), dcido citrico, o
una sal o un derivado de los mismos, en una concentracién de hasta 20% en peso, adecuadamente 0,25 a 10% en peso,
preferentemente 4 a 6% en peso. Una concentracion especialmente preferida es de 4% o 5% en peso. El intervalo
preferido de pH es de pH 2 a pH 7, preferentemente pH 4. Agentes acidificantes adicionales incluyen, sin ninguna
limitacién, amonio o sales de amonio, compuestos de arilo-(Cs-C,) tales como fenol, dcido benzoico o sus derivados.
Se pueden utilizar 4cidos inorgdnicos tales como 4cido clorhidrico si esta suficientemente diluido y/o adecuadamente
tamponado. El agente acidificante puede estar presente como sal disuelta o en forma liquida.
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La fuente farmacolégicamente aceptable de iones nitrito es un nitrito de metal alcalino o un nitrito de metal al-
calino-térreo, o un precursor de nitritos de este tipo. Por ejemplo, LiNO,, NaNO,, KNO,, RbNO,, CsNO,, FrNO,,
Be(NO,),, Mg(NO,),, Ca(NO,),, Si(NO,),, Ba(NO,),, o Ra(NO,),. El precursor de nitritos puede ser iones nitrato
derivados de sales de metal alcalino o metal alcalino-térreo capaces de conversion enzimdtica en nitritos. Por ejem-
plo, LiNO;, NaNO;, KNO;, RbNO;, CsNO;, FrNO;, Be(NO;),, Mg(NO;),, Ca(NO3),, Sr(NO;),, Ba(NO3),, o Ra
(NO3),. La concentraciones de la fuente de iones nitrato puede ser de hasta 20% en peso, adecuadamente 0,25 a 10%,
preferentemente 4 a 6%. Una concentracion especialmente preferida es 4% o 5% en peso.

De manera adecuada, la concentracion final en iones nitrito presente en la composicién es de hasta 20% en peso,
por lo general dentro del intervalo de 0,25% hasta 15% en peso, adecuadamente 2% a 10% en peso, preferentemente
4 a 6% en peso. Una concentracion en iones nitrito especialmente preferida es 4% o 5% en peso.

En la preparacioén de un agente seglin este aspecto a la invencidn, el agente farmacéuticamente activo, el agente
acidificantes y los iones nitrito o la fuente adecuada estan formulados en un vehiculo o diluyente farmacolégicamente
aceptable, que puede ser una crema o ungiiento inerte. En una forma especialmente preferida de la invencion, el
agente farmacéuticamente activo, el agente acidificante y la fuente de iones nitrito o su precursor estdn dispuestos
separadamente en dicha crema o ungiiento, que se mezclan para liberar los iones en el entorno de uso.

La composicién farmacéutica puede estar adaptada pata su administracién por cualquier via tpica adecuada,
incluidas las vias bucal, sublingual o transdérmica. Estas composiciones se pueden preparar por cualquier método
conocido en la técnica farmacéutica, por ejemplo mezclando el ingrediente activo con el o los vehiculos o excipientes
bajo condiciones de esterilidad.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas a la administracién transdérmica se pueden presentar en forma de
parches discretos, disefiados para mantenerse en contacto intimo de la epidermis del receptor durante un periodo de
tiempo prolongado. Por ejemplo, el ingrediente activo se puede suministrar desde el parche por iontoforesis, tal como
se describe en general en Pharmaceutical Research, 3(6):318 (1986).

Las preparaciones farmacéuticas adaptadas para administracion topica se pueden formular como ungiientos, cre-
mas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites. Para el tratamiento
del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y piel, las composiciones se aplican, preferentemente, en forma
de ungiiento o crema tdpica. Cuando estdn formuladas como ungiiento, el ingrediente activo se puede emplear con
una base para ungiiento parafinica o miscible en agua. De manera alternativa, el ingrediente activo se puede formular
como crema con una base para crema de aceite en agua, o una base de agua en aceite. Composiciones farmacéuticas
adaptadas para la administracion tdpica al ojo incluyen gotas oftdlmicas, en las que el ingrediente activo estd disuelto
o suspendido en un vehiculo apropiado, especialmente un disolvente acuoso. Composiciones farmacéuticas adaptadas
para la administracién tépica en la boca incluyen pastillas, tabletas y colutorios bucales.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener conservantes, solubilizadores, estabilizadores, humectantes,
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, odorantes, sales (las propias sustancias de la presente invencién se pueden
proporcionar en forma de sales farmacéuticamente aceptables), tampones, agentes de recubrimiento, o antioxidantes.
También pueden contener agentes terapéuticamente activos adicionales a la sustancia de la presente invencién.

Las dosificaciones de la sustancia de la presente invencién pueden variar dentro de un amplio intervalo, depen-
diendo de la enfermedad o trastorno del individuo a tratar, etc., y, en dltimo término, serd el médico quien determine
las dosificaciones apropiadas que se deben usar.

Esta dosificacion se puede repetir con la frecuencia que se considere apropiada. Si se producen efectos secundarios,
es posible reducir la cantidad y/o frecuencia de dosificacion, de acuerdo con las précticas clinicas normales.

Estas composiciones se pueden formular para medicina humana o veterinaria. La presente solicitud se debe in-
terpretar como aplicable igualmente tanto a humanos como a animales, salvo que el contexto implique claramente lo
contrario.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion, se proporciona el uso en medicina de una composicién como se
ha definido anteriormente. En un tercer aspecto de la invencion, se proporciona el uso de una composicién, como se ha
definido anteriormente, en la preparacién de un agente para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno clinico. El
trastorno clinico puede incluir anestesia local, inmunosupresion, por ejemplo, para impedir el rechazo de un trasplante.
Enfermedades susceptibles de tratamiento utilizando el sistema de suministro de la presente invencién incluyen, sin
ninguna limitacién, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurolégicas o enfermedades de sistema nervioso
central (por ejemplo, esclerosis miultiple, enfermedad de Parkinson), epilepsia, trastornos psiquidtricos (por ejemplo,
esquizofrenia), inflamacién (por ejemplo, artritis reumatoide, artrosis, asma, gota), en particular inflamacién tépica, hi-
pertension, arritmia, hiperlipoproteinemias, trastornos gastrointestinales (por ejemplo, tlceras pépticas), enfermedades
renales, infecciones por pardsitos (por ejemplo, infecciones por protozoos, helmintiasis, amebiasis, giardiasis, tricomo-
niasis, leishmaniasis, tripanosomiasis, malaria), infecciones microbianas (por ejemplo, levaduras, hongos, bacterias),
infecciones virales, cancer, inmunosupresion, trastornos hematicos (codgulos sanguineos, etc.), trastornos endocrinos
(por ejemplo, hormonales) (por ejemplo, trastornos tiroideos, hipoglucemia), diabetes, trastornos dermatolégicos (por
ejemplo, psoriasis).
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De acuerdo con un cuarto aspecto de la invencién, se proporciona una composiciéon como se ha definido anterior-
mente en forma de preparaciéon combinada para el uso simultdneo, separado o secuencial en el tratamiento de una
enfermedad o trastorno clinico definido anteriormente.

De acuerdo con un quinto aspecto de la invencién, se proporciona un kit que comprende una composicién como se
ha definido anteriormente, para utilizar como preparaciéon combinada en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
clinico anteriormente definido.

De acuerdo con un sexto aspecto de la presente invencidon, se proporciona una membrana permeable que compren-
de una composicién como se ha definido anteriormente. La membrana puede ser completa o parcialmente permeable,
incluida semi-permeable, al paso de 6xido nitrico. Esta membrana puede impedir el contacto directo de la composicién
con la piel, pero puede permitir la difusién de los 6xidos nitricos a la piel. Esto representa una ventaja especialmente en
el tratamiento de zonas de piel dafiada, heridas abiertas o quemaduras graves. De esta forma, se preserva la integridad
de la zona de la lesién. Membranas adecuadas incluyen, sin ninguna limitacién, materiales polimeros tales como nitro-
celulosa, celulosa, agarosa, polietileno, poliéster (por ejemplo, copolimero en bloque de poliéster hidréfilo), etc. Una
membrana adecuada que se puede utilizar en la prictica es Sympatex®, que estd compuesta por fibras de copolimero
en bloque de poliéster hidréfilo.

Caracteristicas preferidas del segundo y subsiguientes aspectos de la invencién son como para el primer aspecto
con las variaciones correspondientes.

Seguidamente, la invencion se describird a modo de ilustracién sélo, haciendo referencia a los siguientes ejemplos
y figuras, que se ofrecen con fines ilustrativos y en ningtin caso limitan la invencion.

Figura 1 muestra el efecto de la aplicacién directa y subsiguiente retirada del tratamiento sobre el flujo de microcir-
culacién sanguinea en la piel del antebrazo y las yemas de los dedos de sujetos sanos. Los ejes verticales representan
flujo sanguineo, foto-pletismografia (PPG, en sus siglas en inglés) relativa al volumen microcirculatorio, y flujometria
Doppler con laser (LDF) en relacién con el flujo microcirculatorio (recuento eritrocitario x velocidad). El eje horizon-
tal es tiempo en minutos; NS = no significativo; los puntos mostrados representan el valor medio; las barras de error
son confianza del 95%; * = p < 0,05; ** =p < 0,01; *** =p < 0,001; T = aplicacién del gel, y | = retirada del gel.

Figura 2 muestra el efecto de la aplicacion directa y subsiguiente retirada del tratamiento sobre el flujo de micro-
circulacién sanguinea en la piel del antebrazo y las yemas de los dedos de sujetos con fendmeno de Raynaud intenso.
Los ejes verticales representan flujo sanguineo, foto-pletismografia (PPG) relativa al volumen microcirculatorio, y
flujometria Doppler con laser (LDF) en relacion con el flujo microcirculatorio. El eje horizontal es tiempo en minutos.

Figura 3 muestra la difusién de 6xido nitrico a través de una seleccién de membranas, en donde el eje vertical
muestra la concentracién de 6xido nitrico, y el eje horizontal es el tiempo en minutos. Figura 3a muestra los resultados
del uso de Seranwrap® (SW-01), y Figura 3b muestra los resultados del uso de Clingfilm (CF-02).

Figura 4 muestra el efecto de difusién del tratamiento a través de una membrana sobre el flujo microcirculatorio
de sangre en la piel del antebrazo en un sujeto sano. El eje vertical es flujo de sangre, foto-pletismografia (PPG) en
relacion con el volumen microcirculatorio, y el eje horizontal es tiempo en minutos.

Figura 5 muestra el efecto de difusién del tratamiento a través de una membrana sobre el flujo microcirculatorio
de sangre en la piel del antebrazo en un sujeto sano. El eje vertical es flujo de sangre, flujometria Doppler por laser
(LDF) en relacién con el flujo microcirculatorio, y el eje horizontal es tiempo en minutos.

Figuras 6 (a)-(i) muestran la difusién transmembranosa de nitrito sédico y 4cido ascérbico en gel de agar al 0,8%,
utilizando cloruro sddico al 1% como intermedio, a concentraciones finales de 500 mM, 250 mM, 165 mM, 50 mM,
25 mM, 5 mM, 2,5 mM y 0,5 mM. También se utilizé un control de nitrito y gel de agar al 0,8%, usando cloruro
sédico al 1% como intermedio. La figura ilustra la difusién de 6xido nitrico a través de la membrana Sympatex® 10
um (Akzo Nobel), en donde el eje vertical muestra la concentracién de 6xido nitrico en partes por millén (ppm), y
el eje horizontal muestra el tiempo en minutos. En las Figuras 6(a) y 6(b), los picos iniciales han sido artificialmente
aplanados debido a la deflexién a escala total del dispositivo de deteccion.

Figura 7 muestra los resultados de la aplicacién de un gel generador de 6xido nitrico, consistente en nitrito sédico
330 mM y dcido ascérbico 330 mM en jalea KY® sobre la piel del antebrazo y, simultdneamente, sobre una membrana
Sympatex® 10 um (Akzo Nobel) que, a continuacién, se aplicé sobre la piel del antebrazo de la extremidad contrala-
teral de nueve sujetos sanos. Las condiciones y los métodos experimentales fueron idénticos a los utilizados para la
aplicacién del gel generador de NO en los sujetos sanos de las Figuras 1, 2, 4 y 5. El eje vertical muestra las unidades
de Flujometria Doppler por Léser, y el eje horizontal muestra el tiempo en minutos.

Figura 8 muestra los resultados de los niveles de dolor experimentados por sujetos, utilizando la Puntuacion de
Calificacién Verbal (VRS); los valores son categorias (porcentaje); n = 100; p < 0,0001 [1] ausencia de dolor; [2]
sensacion minima; [3] dolor leve; [4] dolor moderado; [5] dolor intenso (incluida la retirada de 1a mano).
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Figura 9 muestra los resultados de la Puntuacién Analégica Visual (VAS); los valores son medias + IC del 95%; n
=100; p < 0,001.

Ejemplo 1
Respuesta microcirculatoria a la aplicacion tépica de un gel generador de NO en sujetos sanos

Se prepar6 un gel generador de 6xido nitrico (gel generador de NO) de la forma siguiente. Se agregd nitrito s6dico
(Analar® de categoria de Sigma, Poole, Dorset, RU) a jalea KY® (Johnson & Johnson) para preparar una solucién
al 5% en peso. Se agregé también 4cido ascérbico (Sigma) a la jalea KY® (Johnson & Johnson) para preparar una
solucién al 5% en peso. Se mezclaron aproximadamente 0,5 ml de cada solucién sobre la piel de un paciente, usando un
aplicador de algoddn estéril. Al poner en contacto ambas soluciones, la reaccién consiguiente da lugar a la generacién
de 6xido nitrico. La reaccion se puede interrumpir limpiando la piel con un pafiuelo de papel o un aplicador de algodén
empapado en alcohol etilico.

En referencia a la Figura 1, se midi6 la respuesta microcirculatoria a la aplicacién tépica del gel generador de NO
en 10 sujetos sanos. Simultdneamente, se midi6 el efecto de un tratamiento con placebo en la extremidad contralateral.
El volumen de la microcirculacién cutdnea se midié por foto-pletismografia [PPG] con infrarrojos, y la velocidad de
microcirculacién por flujometria Doppler por ldser [LDF]. Todos los exdmenes se llevaron a cabo en un laboratorio
tranquilo, sin corrientes de aire, y bajo condiciones de temperatura y humedad controladas (24 + 1°C; humedad relativa
30-40%), por la manana, a aproximadamente la misma hora del dia para cada sujeto.

El tratamiento con placebo no ejercié ningtin efecto sobre el flujo sanguineo microcirculatorio ni en el antebrazo ni
en los dedos de sujetos normales. La respuesta de vasodilatacion al tratamiento activo alcanz6 una fase de meseta en
todos los pacientes al cabo de diez minutos de la aplicacién del gel activo. El flujo sanguineo de la piel del antebrazo y
de la yema de los dedos aument6 marcadamente después de la aplicacién de un gel generador de NO en los voluntarios
sanos.

Al aplicar el gel activo sobre la piel del antebrazo, todos los sujetos exhibieron una importante respuesta de va-
sodilatacién al tratamiento con gel, tanto en volumen como en flujo. Este incremento del flujo sanguineo se mantuvo
tras la retirada del gel activo. El gel activo carecié de efectos significativos sobre el volumen microcirculatorio del
dedo (PPG) (Figura 1: yema del dedo), si bien el flujo microcirculatorio aumenté de forma significativa (p<0,01) y se
mantuvo tras la retirada del gel (p<0,01; Figura 1: yema del dedo).

Ejemplo 2

Respuesta microcirculatoria a la aplicacion tépica de gel generador de NO en pacientes con vasoespasmo primario
intenso

La Figura 2 muestra la respuesta microcirculatoria a la aplicacion tépica de gel generador de NO, medida en 20
pacientes con vasoespasmo primario grave. Simultdneamente, se midi6é en la extremidad contralateral el efecto del
tratamiento con placebo. Las condiciones fueron idénticas a las utilizadas para la aplicacién del tratamiento a sujetos
sanos en la Figura 1. El volumen de microcirculacién de la piel se midi6 por foto-pletismografia [PPG] por infrarrojos,
y la velocidad de microcirculacién se determiné por flujometria Doppler con laser [LDF].

El tratamiento con placebo no tuvo efecto alguno sobre el flujo sanguineo microcirculatorio ni en el antebrazo
ni en el dedo de ningln paciente. La respuesta de vasodilatacién al tratamiento activo alcanzé una ase de meseta
en todos los pacientes al cabo de diez minutos de la aplicacion del gel activo. Cuando se aplico el gel a la piel del
antebrazo, todos los pacientes mostraron una intensa respuesta de vasodilatacion al tratamiento con gel activo tanto en
volumen como en flujo. Este incremento del flujo sanguineo se mantuvo tras la retirada del gel activo en ambos grupos
(Figura 2: Antebrazo y yema de los dedos). La aplicacion del gel activo en la yema del dedo provocé un incremento
significativo del volumen de microcirculacion (p<0,05), que volvié rdpidamente al nivel de reposo tras la retirada del
gel. El gel activo aumenté también de forma significativa el flujo de microcirculacién digital (p<0,01), que alcanzé
valores normales. Este aumento se mantuvo, aunque reducido, tras la retirada del gel (p<0,05).

Ejemplo 3
Generacion de oxido nitrico derivado a través de una membrana

La Figura 3 muestra la generacién de 6xido nitrico derivado de la reaccién descrita anteriormente, a través de
una membrana. Las concentraciones de 6xido nitrico se midieron con un dispositivo de medicién sensible al 6xido
nitrico: El Analizador de NO-NO,-NO, por Quimioluminiscencia Modelo 42C (Thermo Environmental Instruments
Inc., MA, EE.UU.), conectado a un sistema de adquisicién de datos y un ordenador IBM. Las mediciones se realizaron
de manera continua y se tomaron lecturas cada 10 segundos durante 275 minutos. El Material 1 fue Clingfilm de uso
doméstico, el Material 2 fue Saranwrap® (Sigma), y el Material 3 fue Sympatex® (Akzo Nobel).
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Ejemplo 4
Respuesta microcirculatoria a la aplicacion de gel generador de NO a tres materiales de membrana diferentes

La Figura 4 muestra la respuesta microcirculatoria a la aplicacién de gel generador de NO a tres membranas
diferentes que, seguidamente, se aplicaron a la piel del antebrazo de un sujeto sano. Las condiciones fueron idénticas
a las utilizadas para la aplicacion del tratamiento en sujetos sanos de la Figura 1. El volumen de microcirculacion de
la piel se midi6 por foto-pletismografia [PPG] por infrarrojos. El Material 1 fue Clingfilm doméstico, el Material 2 fue
Saranwrap® (Sigma), y el Material 3 fue Sympatex® (Akzo Nobel).

El incremento del volumen de sangre microcirculatorio es un reflejo de la difusién de 6xido nitrico a través de la
membrana hacia la piel. La transferencia de 6xido nitrico a través de la membrana es un reflejo de las caracteristicas
fisicas del material y es altamente variable. E1 Material 3 (Sympatex®, Akzo Nobel) exhibi6 un perfil de difusién
superior.

Ejemplo 5
Respuesta microcirculatoria a la aplicacion de gel generador de NO a tres materiales de membrana diferentes

La Figura 5 muestra la respuesta microcirculatoria a la aplicacién de gel generador de NO a tres materiales de
membrana diferentes que, seguidamente, se aplicaron a la piel del antebrazo de sujetos sanos. Las condiciones fueron
idénticas a las utilizadas en la aplicacion del tratamiento de sujetos sanos en la Figura 1. La velocidad de microcircu-
lacién de la piel se midié por flujometria Doppler por laser [LDF].

El aumento de velocidad de microcirculacién es un reflejo de la difusién de 6xido nitrico a través de la membrana
hacia la piel. La transferencia de 6xido nitrico a través de la membrana es reflejo de las caracteristicas fisicas del
material y es altamente variable. El Material nimero 3 (Sympatex®, Akzo Nobel) exhibié un perfil de difusién superior.

Ejemplo 6
Comparacion de la generacion de oxido nitrico a través de una membrana

La Figura 6 muestra la generacién de 6xido nitrico, derivado de la reaccidén que se ha descrito anteriormente, a
través de una membrana Sympatex® de 10 um. Las concentraciones de 6xido nitrico se midieron con un dispositivo
de medicion sensible al 6xido nitrico: Analizador de NO-NO,-NO, por Quimioluminiscencia Modelo 42C (Thermo
Environmental Instruments Inc., MA, EE.UU.), conectado a un sistema de adquisicién de datos y un ordenador IBM.
Las mediciones se realizaron de manera continua y se tomaron lecturas cada 10 segundos durante 1.350 minutos.

Los resultados que se muestran en la Figura 6 ponen de manifiesto que el coeficiente de difusién transmembranosa
se encuentra estrechamente relacionado con la produccién de 6xido nitrico, que es producto directo de la concentracién
tanto de la fuente de iones nitrito como del agente acidificante. Adicionalmente, los resultados demuestran que se
mantiene una produccién basal de 6xido nitrico durante un periodo de tiempo significativo después de haber mezclado
los reactivos.

Ejemplo 7
Respuesta microcirculatoria a la aplicacion de gel generador de NO

El gel generador de 6xido nitrico, consistente en nitrito sédico 330 mM y 4cido ascérbico 330 mM en jalea KY®,
se aplicé directamente a la piel del antebrazo y, simultdneamente, a la membrana Sympatex® de 10 um (Akzo Nobel)
que, a continuacion, se aplicé sobre la piel del antebrazo de la extremidad contralateral de nueve sujetos sanos. Las
condiciones y los métodos experimentales fueron idénticos a los utilizados para la aplicacién del gel generador de NO
a sujetos sanos en las Figuras 1, 2, 4 y 5. Los resultados se muestran en la Figura 7. Se debe sefialar que, en la Figura 7,
las concentraciones de mezcla se encuentran en una forma de unidad diferente (es decir, mM en lugar de % en peso).
El flujo microcirculatorio de la piel se midi6 por Flujometria Doppler por Laser [LDF].

El incremento estadisticamente significativo del flujo microcirculatorio con respecto a los valores de base fue
reflejo de la difusidon de 6xido nitrico a través de la membrana hacia la piel. Esta vasodilatacion, indicada por LDF a
través de la membrana fue 60-75% (media 64%) de la observada cuando el gel generador de NO se aplic6 directamente
sobre la piel del antebrazo. Los resultados que se muestran en la Figura 7 confirman las observaciones descritas en la
Figura 1, que pone de manifiesto que la respuesta de vasodilatacién al tratamiento directo alcanzé una fase de meseta
en todos los pacientes dentro de los 10 minutos siguientes a la aplicacién del gel. Se alcanzé una fase de meseta,
aunque de amplitud reducida, al cabo de 16 minutos cuando el gel generador de NO se aplicé a la membrana, y refleja
una fase de retraso que estd relacionada con las caracteristicas de difusién de la membrana.
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Ejemplo 8
Uso combinado de un anestésico local percutdneo y un sistema generador de NO para la puncion venosa

El estudio fue un ensayo doble ciego, controlado con placebo. Los efectos de los tratamientos activo y con placebo
se midieron simultineamente, aplicindolos a manos diferentes. La respuesta de dolor a la insercién de una canula
en una vena dorsal de la mano mediante una aguja Butterfly® 20 G se evalué en 100 voluntarios sanos. El sistema
generador de 6xido nitrico se preparé mezclando dos geles viscosos. El primer gel fue una solucién de jalea KY® y
nitrito sédico (al 10% en peso), y el segundo, jalea KY® y 4cido ascérbico (al 10% en peso). El gel generador de NO
se denomind tratamiento placebo y, al combinarlo con lignocaina en crema acuosa, para producir una concentraciéon
anestésica final al 5%, se designd tratamiento activo. Se aplicaron por separado aproximadamente 2 ml de las mezclas
de geles sobre la piel del dorso de la mano (3 ¢cm?) durante 10 minutos. Después de finalizar con éxito la insercién
de la cénula, se midi6 la percepcién de dolor mediante una puntuacion de calificacién verbal (VRS) y una puntuacién
analégica visual (VAS).

Estudios piloto de xilocaina al 2,5-5,0% combinada con el gel generador de NO, aplicada sobre la superficie
ventral del antebrazo y la superficie dorsal de la mano, indicaron que se alcanz6 un nivel importante de anestesia local
al cabo de 5-10 minutos, evaluada por las pruebas de pinchazo con un alfiler y sensibilidad térmica. Adicionalmente,
la aplicacion de xilocaina directamente sobre la piel no produjo ningin nivel discernible de anestesia en un plazo de
20 minutos. El anestésico usado en estos estudios iniciales fue xilocaina, ya que estuvo facilmente disponible en forma
farmacéutica apta para su mezcla.

El objetivo de este estudio fue evaluar las posibilidades de combinar el sistema generador de 6xido nitrico, inves-
tigado anteriormente, con lignocaina para disminuir el tiempo de aparicidn e incrementar la eficacia de la anestesia
percutanea.

Materiales y métodos
Sujetos

El estudio fue un ensayo doble ciego, controlado con placebo. Se reclutaron cien sujetos sanos y normotensos. Se
analizaron sus antecedentes médicos, incluidas enfermedades clinicas anteriores, alergias, tabaquismo y consumo de
alcohol y de otras sustancias clinicamente activas. En la exploracién fisica se registraron también la tensién arterial,
frecuencia y ritmo del pulso, y signos de abuso de drogas y alcohol.

Los criterios de exclusién comprendieron: analgesia dentro del periodo de 24 horas previo; hipersensibilidad cono-
cida a anestésicos; antecedentes de alergias medicamentosas, eccema o psoriasis, o presencia de grietas o ulceraciones
de la piel préxima al punto de puncién venosa/insercion de la cdnula; cualquier enfermedad concomitante importante;
gestacion o lactancia; consumo por parte del voluntario de medicamentos con actividad conocida o potencial sobre el
sistema cardiovascular o sobre la reologia sanguinea (por ejemplo, aspirina o cualquier otro AINE), y tensi6n arterial
sistélica > 160 mmHg, o diastélica > 100 mmHg.

El estudio recibi6 la aprobacién del Comité de Etica de las Autoridades Sanitarias de Londres Oriental y de la City
[ELCHA]. Se aceptd la participacién de los voluntarios después de haber recibido una explicacién verbal y escrita del
estudio, y haber firmado el formulario de consentimiento.

Meétodos

El sistema generador de 6xido nitrico se prepar6 mezclando dos soluciones viscosas (A y B). La solucién A se
prepar6 en jalea KY® [Johnson & Johnson Ltd.], un lubricante estéril, al que se agregé nitrito sédico Analar® para
obtener un gel al 10% (peso en volumen) en un recipiente de plastico y estéril para muestras. La solucién B se prepard
agregando 4cido ascérbico (vitamina C) Analar® a jalea KY® para obtener un gel al 10% (peso en volumen) en un
recipiente de plastico y estéril separado.

El gel generador de NO se designé tratamiento placebo y, después de suplementarlo, adicionalmente, con ligno-
cafna en crema acuosa para alcanzar una concentracion final de 5%, se designé tratamiento activo. El gel generador
de NO se utilizé como tratamiento placebo porque la aplicacién tépica de este sistema da como resultado un eritema
pronunciado, que habrfa impedido el doble enmascaramiento eficaz del estudio. Se elaboraron preparaciones recien-
tes de geles para cada voluntario. Se aplicaron cantidades reducidas (aproximadamente 2,0 ml que contienen sendos
50 miligramos de nitrito sédico y 4cido ascérbico) de gel activo y placebo sobre el dorso de cada mano, sobre una
superficie de 3 cm? y, a continuacién, se mezclaron con un palillo de algodén limpio. La aleatorizacién se llevo a
cabo mediante la distribucién generada por ordenador. El tratamiento activo se aplicé a la superficie dorsal de una
mano seleccionada al azar, aplicando simultdneamente el tratamiento placebo a la mano contralateral. Después de 10
minutos de la aplicacién, se limpiaron las dos manos antes de la puncién venosa.

A continuacién, usando una aguja de mariposa 20G, se inserté una cdnula en una vena de la mano situada dentro
de la zona de tratamiento, siguiendo las directrices establecidas en el Cddigo para la Prdctica de Flebotomia del
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Royal Hospitals NHS Trust en relacién con esterilidad, riesgos de infeccién y contaminacién. La cdnula se insertd
primero en la mano izquierda y, después, en la derecha. El éxito de la insercion de la cdnula se determind por la
capacidad para extraer 1 ml de sangre venosa. Si en el primer intento no se consiguié obtener sangre, se considerd
como procedimiento fracasado, excluyendo el paciente del estudio. Tras la insercidn bilateral de las cdnulas, se limpid
y vend6 adecuadamente cada mano.

Mediciones de eficacia

La percepcion del dolor es subjetiva y dificil de medir, por lo que se utilizaron dos mediciones de resultados.
La puntuacién de calificacién verbal (VRS) y la puntuacién analégica visual (VAS) son dos criterios bien validados
(Bradley L.A., Arthr Care Res., 178-184 (1993); Woolfson et al., Br J Clin Pharmacol 30, 273-239 (1990)). Cada
evaluacién se llevé a cabo utilizando formularios de informe separados, sin referencia visual a las respuestas anteriores.

Tras la insercién exitosa y bilateral de las canulas, se utilizé una clasificacién del dolor por VRS haciendo refe-
rencia, en primer lugar, a la mano izquierda que se repitid, luego, para la mano derecha. Se formul6 al voluntario la
siguiente pregunta: “; Qué intensidad de dolor ha sufrido durante el procedimiento?”, con cinco posibles respuestas:
[1] ausencia de dolor; [2] sensacién minima; [3] dolor leve; [4] dolor moderado; [5] dolor intenso (incluida la reti-
rada de la mano). El voluntario seleccion6 una respuesta para cada mano marcando un circulo alrededor del niimero
elegido.

La intensidad del dolor se midié también por una VAS, consistente en una linea horizontal de 100 mm, cuyos
extremos estdn marcados con las descripciones “ausencia de dolor” y “dolor intenso”. La VAS se efectud en primer
lugar para la mano izquierda y, a continuacién, para la derecha. Para cada mano, se pregunté al voluntario “;qué
sensacion ha experimentado durante el procedimiento?”, pidiéndole, a continuacion, que marcase una linea vertical
en la linea horizontal, que indicé la intensidad o grado de molestia del dolor experimentado durante el procedimiento.
Los valores se midieron en milimetros a partir del extremo izquierdo de la linea horizontal.

La aplicacion de los geles al voluntario, la insercién bilateral de las cdnulas en las venas dorsales de la mano, y el
registro de datos se llevaron a cabo de forma enmascarada por investigadores separados.

Diserio del estudio y andlisis estadistico

Debido a la ausencia de estudios previos de este sistema, fue dificil calcular el nimero de pacientes necesario
para obtener una potencia estadistica. Sin embargo, el estudio piloto no controlado permitié realizar los calculos
preliminares de potencia y, junto con una bisqueda bibliografica de investigaciones similares, se establecié que cien
sujetos tendrian una potencia de 80% para detectar una diferencia de 25% en las mediciones primarias de resultados a
un nivel de p<0,05. Adicionalmente, la evaluacién de cien sujetos reduciria la influencia de cualquier variabilidad en
el procedimiento de insercién de la canula.

Todos los voluntarios recibieron simultineamente los tratamientos activo y placebo. Todos los andlisis y resimenes
se llevaron a cabo usando los paquetes de andlisis estadistico de Microsoft Excel 5.0a y SPSS 6.1.3, disponibles en el
comercio. Las comparaciones se realizaron entre el tratamiento activo y el de placebo. La Puntuacién de Calificacién
Verbal proporciond datos categdricos/ordinales, por lo que se utilizé un andlisis no paramétrico (prueba exacta de
Fisher - una extensién de la prueba de McNemar). Los datos de la Puntuacién Analdgica Visual constituyeron una
escala de intervalos y mostraron una distribucién normal, tal como lo confirmaron los trazados de probabilidad de
Ryan-Joiner. Por lo tanto, se llevd a cabo un andlisis paramétrico usando la prueba ¢ de dos muestras. Un valor de P
menor que 5% se considerd que representaba significacion estadistica.

Resultados

Para el estudio se reclutaron 100 voluntarios sanos. Los datos demograficos se resumen en la Tabla 1. Adicional-
mente, de los 100 sujetos, 83 fueron europeos blancos, 8 africanos/caribefios, 7 asiaticos y 2 de otras razas (turca). 44
voluntarios fumaban una media de 5 cigarrillos diarios (intervalo 1-30) y otros 8 habian dejado de fumar desde mas
de un mes. 87 voluntarios consumian una media de 14 unidades semanales de alcohol (intervalo 1-60 unidades).

Los procedimientos de insercién de canulas finalizaron con éxito, al primer intento, en los 100 voluntarios. La
tolerancia y colaboracion fueron altas en todos los sujetos. No hubo ningtin caso de hipersensibilidad a ninguna
preparacion ni la investigacién produjo acontecimientos adversos.

La clasificacién establecida por la puntuacién de calificacion verbal (VRS) registré diferencias significativas en las
puntuaciones medianas (Figura 1). El tratamiento activo (lignocaina + sistema de generaciéon de NO) dio como resulta-
do una respuesta de dolor mds reducida que el tratamiento placebo (sistema de generacién de NO solo) (p<0,001). No
obstante, 7 sujetos marcaron la categoria [4] o dolor moderado, para el tratamiento activo, que representa un fracaso
de la anestesia. Las VRS medianas fueron similares entre sexos para los tratamientos activo y placebo.

La puntuacién analégica visual (VAS) también fue significativamente diferente entre los dos grupos (Figura 2).
El tratamiento activo tuvo como consecuencia una respuesta significativamente menor a la insercién de la cdnula que
el tratamiento placebo (p<0,001). La formulacién activa produjo una reduccién de la puntuacién media de dolor en
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VAS de 40,3%. No hubo diferencias entre las puntuaciones de dolor VAS de hombres y mujeres para ninguno de los
tratamientos.

TABLA 1

Caracteristicas demograficas de los voluntarios

Parametros Media + DE (intervalo) Mediana

Sexo (Masculino:Femenino) | 56:44

Edad (afios) 27,6 £ 5,8 (20 — 40) 27,0
[IMC (peso/estatura®) 25,1+ 4,4 (17,5-42,0) 24,5
Tension arterial media 89,2+ 10,0 (69,7 -118,7) 88,7
Frecuencia cardiaca (lpm) 74 £+ 11,5 (54 - 111) 74

La tension arterial media se calculé como:

Tension arterial sistolica — tension arterial diastdlica

3 + tensiodn arterial diastdlica

Hallazgos

La aplicacién tépica de la mezcla de gel generador de NO y lignocaina redujo de manera significativa el dolor
asociado con la insercién venosa de una cdnula. La formulacién dio como resultado una VRS reducida (p<0,0001) y
produjo una reduccién de la VAS media de >40% en comparacion con el gel de placebo (p < 0,001).

Interpretacion

La investigacion indica que la aplicacién tépica durante 10 minutos de la combinacién de anestésico con un sis-
tema generador de 6xido nitrico puede ofrecer una anestesia eficaz para la insercién de canulas en el adulto. No se
comunicaron efectos adversos con este tratamiento.

Discusion

El presente estudio indica que una aplicacién tépica durante 10 minutos de la combinacién de lignocaina con un
sistema generador de 6xido nitrico puede proporcionar anestesia eficaz para la insercidon de una cdnula venosa en el
dorso de la mano de adultos. Estos hallazgos son importantes, puesto que la insercién de cdnulas en una vena dorsal
de la mano se describe habitualmente como un procedimiento doloroso, en comparacién con otras zonas anatémicas.
El grado de anestesia obtenido se alcanzo tras s6lo 10 minutos de aplicacion, lo que no es el caso para los tratamientos
existentes, disponibles en el comercio.

La via principal de penetracion de una molécula medicamentosa a través del estrato cérneo es la matriz intercelular,
en tanto que la penetracion de medicamentos a través de los corneocitos intracelulares es muy limitada (Singh S. y
Singh J., Med Res Rev 13(5), paginas 569-621 (1993)). Adicionalmente, el medicamentos pueden atravesar la piel
a través de estructuras especializadas tales como los conductos sudoriparos y los foliculos pilosos. La influencia del
sistema generador de NO sobre la via de transmisién de la lignocaina no estd todavia claramente establecida y se
encuentra a la espera de su identificacion, pero puede estar relacionada con el incremento del flujo de sangre cutdneo.

Aun cuando otros investigadores, que utilizan EMLA® y gel Ametop®, comunican niveles variables de eritema,
dependientes de la duracién de la aplicacion (Arrowsmith J. y Campbell C., Arch Dis Child 82(4), paginas 309-310
(2000)), la experiencia clinica indica que afectan de forma importante al tono de los vasos venosos. El componente
oxido nitrico de este sistema da como resultado un incremento del diametro luminal (como consecuencia de la vaso-
dilatacion), y la aparente atenuacion del vasoespasmo puede ayudar a la insercion de una cdnula en vasos pequeiios,
vasoespasticos o fragiles.

Una observacién adicional en la zona de tratamiento consiste en el incremento asociado del contraste de color
entre los vasos venosos azules y el eritema rojo de la piel. El zona delimitada de aplicacién del gel facilita al médico
la identificacién del 4rea de tratamiento y de la vena a utilizar. El eritema fue de naturaleza pasajera y no se asocié con
edema de los tejidos.
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La preparacién anestésica percutdnea ideal debe satisfacer una serie de requisitos: [a] anestesiar profundamente la
superficie de la piel y los tejidos subyacentes; [b] disponer de una instauracién de accién mds rdpida; [c] aumentar la
vasodilatacion de los vasos venosos; [d] tener una duracién de accién prolongada; [e] contener la concentracién mini-
ma necesaria de anestésico local; [f] no provocar toxicidad sistémica; [g] no provocar reacciones locales importantes;
[h] evitar la sensibilizacion frente a futuras aplicaciones sobre la piel. La formulacion descrita en este estudio parece
tener el potencial para satisfacer estos criterios.

La presente investigacion es un informe preliminar. Sin embargo, los hallazgos de este ensayo indican que se
requieren estudios adicionales para investigar los efectos del tipo, formulacién y concentracion del anestésico, la
duracién de accién y profundidad de penetracion, variacion y comparaciones anatémicas y fisioldgicas tanto con
EMLA® como con el gel Ametop®. Cabe, ademds, la posibilidad interesante de que el gel generador de 6xido nitrico
no sea un placebo verdadero, sino que, de hecho, tenga algin grado de efecto anestésico (Redford et al., Brain 120(12),
paginas 2149-2157 (1997); Sousa AM y Prado WA., Brain Res 897 (1-2), paginas 9-12 (2001)). No obstante, si se
demuestra, este efecto contribuiria claramente a la eficacia del sistema combinado como anestesia de aplicacion tépica.

En resumen, se estima que la presente investigacion es la primera en describir la adicién de un agente farmacéutico
primario a un sistema generador de 6xido nitrico de aplicacién tépica. El sistema combinado podria superar las limita-
ciones asociadas con la administracién transdérmica convencional de medicamentos, convirtiéndose en una tecnologia
de suministro transdérmico clinicamente ttil para una amplia gama de agentes farmacéuticos.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién consistente en un agente farmacéuticamente activo, un agente acidificante farmacolégicamente
aceptable, y un nitrito de metal alcalino, un nitrito de metal alcalino-térreo, o un precursor de nitritos de este tipo.

2. Composicién segtin la reivindicacién 1, en la que la concentracién de nitrito es de hasta 20%, generalmente en
el intervalo de 1% a 15%, preferentemente 2% a 10%.

3. Composicion segin la reivindicacién 1 6 2, en la que el agente farmacéuticamente activo es un anestésico, un
analgésico, una hormona, un medicamento inmunosupresor, o un esteroide.

4. Composicion segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el agente acidificante farmacoldgica-
mente aceptable es un 4cido orgénico.

5. Composicién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el 4cido organico es 4cido ascérbico,
cido salicilico, dcido acetilsalicilico, un 4cido alquil-(C,-C¢)-carboxilico, 4cido citrico, o una sal, o un derivado de
los mismos.

6. Composicién farmacéutica consistente en un agente farmacéuticamente activo, un agente acidificante farmaco-
l6gicamente aceptable, un nitrito de metal alcalino, un nitrito de metal alcalino-térreo, o un precursor de nitritos de
este tipo, y un vehiculo o diluyente farmacolégicamente aceptable.

7. Composicion segun se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para ser usada en medicina.

8. Uso de un anestésico seleccionado del grupo consistente en ametocaina (tetracaina), lignocaina (lidocaina),
xilocaina, bupivacaina, prilocaina, ropivacaina, benzocaina, mepivocaina, cocaina, o una mezcla de las mismas, un
agente acidificante farmacoldgicamente aceptable, y un nitrito de metal alcalino, o un nitrito de metal alcalino-térreo,
o un precursor de nitritos de este tipo, en la preparacion de un agente para el tratamiento del dolor.

9. Uso segtn la reivindicacién 8, en el que el tratamiento del dolor es anestesia local.

10. Composicién que comprende un anestésico seleccionado del grupo consistente en ametocaina (tetracaina), lig-
nocaina (lidocaina), xilocaina, bupivacaina, prilocaina, ropivacaina, benzocaina, mepivocaina, cocaina, o una mezcla
de las mismas, un agente acidificante farmacolégicamente aceptable, y un nitrito de metal alcalino, o un nitrito de
metal alcalino-térreo, o un precursor de nitritos de este tipo, como preparacién combinada para el uso simultdneo,
separado o secuencial en el tratamiento del dolor.

11. Kit de partes que comprende un anestésico seleccionado del grupo consistente en ametocaina (tetracaina), lig-
nocaina (lidocaina), xilocaina, bupivacaina, prilocaina, ropivacaina, benzocaina, mepivocaina, cocaina, o una mezcla
de las mismas, un agente acidificante farmacoldgicamente aceptable, y un nitrito de metal alcalino, o un nitrito de
metal alcalino-térreo, o un precursor de nitritos de este tipo, para el tratamiento del dolor.

12. Membrana que comprende un agente farmacéuticamente activo, un agente acidificante farmacolégicamente
aceptable, y un nitrito de metal alcalino, o un nitrito de metal alcalino-térreo, o un precursor de nitritos de este tipo.

13. Composiciéon de membrana consistente en un agente farmacéuticamente activo, un agente acidificante farma-
colégicamente aceptable, y un nitrito de metal alcalino, o un nitrito de metal alcalino-térreo.

14. Membrana segtn se ha definido en la reivindicacién 12 6 13, para ser usada en medicina.
15. Membrana segtin la reivindicacién 12 6 13, en la que el agente farmacéuticamente activo es un anestésico se-
leccionado del grupo consistente en ametocaina (tetracaina), lignocaina (lidocaina), xilocaina, bupivacaina, prilocaina,

ropivacaina, benzocaina, mepivocaina, cocaina, o una mezcla de las mismas.

16. Membrana segtin se ha definido en la reivindicacién 12 6 13, para ser usada en anestesia local.
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