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1.Resumen

La piel constituye una barrera de paso frente a la gran mayoria de agentes externos, pero
también es una importante via para la administracion de farmacos debido a las numerosas e

importantes ventajas que presenta.

En la actualidad, el interés por el conocimiento y el desarrollo de formulaciones transdérmicas
se encuentra en aumento. Durante los ltimos afios, se han producido importantes avances en
las formulacion de fArmacos destinados a esta via y en sus aplicaciones. El presente trabajo se
centra en los sistemas de encapsulacion de farmacos, destacando entre ellos las micro y

nanoparticulas, las ciclodextrinas y los liposomas.

2. Introduccion y antecedentes

2.1 La piel

2.1.1 Estructura

La piel es el mayor o6rgano del cuerpo humano ya que lo recubre en toda su superficie. Su
estructura presenta una marcada variacion regional, de modo que pueden diferenciarse zonas
lampifias (palmas de las manos y plantas de los pies) y pilosas (resto de la superficie cutanea).
También es posible distinguir, en cuanto al espesor epidérmico, la piel fina de la piel gruesa,
encontrandose la fina distribuida por todo el organismo, a excepcion de palmas, plantas y
otras areas corporales expuestas a la friccion. En las zonas de piel gruesa se encuentran las

crestas epidérmicas, responsables de las huellas dactilares. [1]

La piel o membrana cutanea estd formada por tres capas diferenciadas, la epidermis, la

dermis y la hipodermis.

Pelo

- Piel superior
Poro sudoriparo

EPIDERMIS

o ]

- Capilares

; AL __ Glandula sebacea
Conducto sudoriparo . | —

DERMIS - —— Foliculo piloso

Musculo erector
del pelo

Glandula sudoripara /

Figura 1. Esquema de la estructura histologica de la piel.
http://bioesteticistas.blogspot.com.es/2015/07/conoces-las-maneras-en-que-penetran-los.html
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A continuacidn se describen brevemente:

-Epidermis: es la capa mas superficial y se trata de un epitelio poliestratificado y
queratinizado del que surgen los foliculos pilosebaceos y las glandulas sudoriparas. Esta
constituida por cuatro tipos de células: queratinocitos, melanocitos, células de Merkel y
células fagociticas de Langerhans. Los queratinocitos son las células mayoritarias. Estas
germinan en el estrato basal y van ascendiendo por la epidermis a la vez que aumentan su
contenido en queratina y se aplanan, para finalmente morir y desprenderse. En esta capa es
posible diferenciar los estratos espinoso, granuloso, licido (solamente en palmas y plantas) y

corneo. [3]

El estrato corneo, ademas de ser la principal barrera para la penetracion de xenobidticos,
actua como reservorio de los mismos. Se piensa que la localizacion predominante del
reservorio en esta capa es el espacio lipidico intercelular aunque, los foliculos pilosos y las

arrugas de la piel también estan relacionados con esta funcion.

-Dermis: constituye el sostén de la epidermis y estd constituida por el tejido conectivo,
formado por sustancia fundamental, coldgeno y elastina. En ella se encuentran los elementos
celulares, vasos sanguineos, vasos linfaticos y nervios. La sustancia fundamental estd
compuesta por glucosaminoglicanos, acido hialurénico, condroitinsulfato y dermatansulfato,
que embeben una gran cantidad de agua formando un gel. Los elementos celulares de la

dermis son los fibroblastos, mastocitos y células fagociticas (macrofagos e histiocitos).

Puede dividirse en dos capas, papilar y reticular. La dermis papilar es la capa mas superficial,
limita en su parte superior con la epidérmis y rodea a los anejos cutaneos. La dermis reticular
es la capa mas profunda, estd formada por haces de fibras de colageno mas gruesos y limita

inferiormente con la hipodérmis.[3]

-Hipodermis: conocida también como capa subcutanea, se encuentra situada bajo la dermis.
Esté constituida por una tupida red de vasos sanguineos, fibras y adipocitos. Ademas, en ella
se ubican los corpusculos sensoriales, los cuales son capaces de percibir los cambios de

temperatura y presion. [1]
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2.1.2 Funciones

La piel lleva acabo una serie de funciones muy importantes para la supervivencia de los seres

humanos. A continuacion se describen brevemente:

-Proteccion: actua como barrera frente a patdogenos y sustancias dafiinas procedentes del
exterior. Ademas, protege a las capas subyacentes frente a agresiones mecanicas, evita las

pérdidas innecesarias de liquidos y protege frente a la radiacion ultravioleta.

-Inmunidad: existen células especificas que fijan y destruyen patogenos, es decir, la piel

constituye la primera barrera defensiva del organismo.

-Termorregulacion: permite el mantenimiento de una temperatura estable. El equilibrio

térmico se controla mediante la perfusion dérmica (vasoconstriccion/vasodilatacion).
-Exreccion: a través del sudor se excretan productos de desecho tales como urea o amoniaco.

-Endocrina: gracias a la luz ultravioleta, en las células de la piel se produce la conversion de
las moléculas de 7-dihidrocolesterol en colecalciferol, que finalmente se tranformard en

vitamina D en rifidn e higado.

-Sensibilidad: en la piel se encuentran numerosos receptores sensitivos somaticos. [1]

2.2 Administracion transdérmica

2.2.1 Vias de penetracion

La administracion topica o cutdnea consiste en aplicar una formulacion sobre las capas mas
externas de la piel, principalmente el estrato corneo, cuero cabelludo y mucosas, asi como
pelo y unas. Estas formulaciones contienen uno o mas farmacos cuyo propdsito sera resolver
desordenes cutaneos, manteniendo el efecto farmacologico en la superficie y/o dentro del area
de aplicacion sin llegar al torrente circulatorio, siendo esto ultimo lo que la diferencia de la

administracion transdérmica. [5]

En cuanto a la penetreacion transdérmica, esta se puede producir a través de los anexos
cutaneos (via transapendicular) o de la epidermis (via transepidérmica), siendo la principal

barrera para este ultimo proceso el estrato corneo.

La administracion transapendicular puede ocurrir a través de foliculos pilosos y glandulas
sebaceas o de glandulas sudoriparas. El 4rea ocupada por los anexos cutaneos no es muy

elevada, sin embargo, no debe despreciarse su consideracidon como posible ruta de

-5-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

penetracion. En este aspecto destacan los foliculos pilosos, normalmente asociados a las
glandulas sebaceas. La unidad pilosebacea permite conseguir un reparto sistémico de
principios activos debido a la red de capilares asociados a esta. Ademas, el foliculo piloso
puede ser la diana de algunos farmacos para el tratamiento de desérdenes dermatologicos
asociados a este. Se debe tener en cuenta que la secrecion de sebo por parte de las glandulas

sebaceas origina un ambiente lipofilico que puede influir en la absorcion. [4]
Respecto a la via transepidérmica, la absorcion puede realizarse por dos rutas:

-Ruta intercelular: el proceso de difusion esta regulado por la composicidon de la matriz
lipidica extracelular, asi como por la excepcional disposicion estructural de los lipidos que la
conforman. Esta matriz lipidica de compotamiento liquido cristalino es una bicapa que,
rodeando a los corneocitos, conforma una estructura similar a una pared, donde los

corneocitos serian los ladrillos y los lipidos intercelulares el cemento.

-Ruta intracelular: la doble envoltura corneocitica constituye el principal impedimento para el
paso de compuestos mediante esta via. De este modo, puede considerarse que la difusion
pasiva de la mayoria de los xenobidticos ocurre por la ruta lipidica intercelular, aunque la
penetracion de compuestos a través de los corneocitos no puede ser excluida de las posibles

rutas de penetracion. [4] [5]

Transcelular
Intercelular Transglandular
(transapendicular)

Transfolicular

(transapendicular)

Figura 2. Esquema de las rutas de penetracion transepidérmica.
https://es.slideshare.net/

2.2.2 Factores que limitan la penetracion

Los factores que determinan la penetracion de farmacos a través de la piel pueden dividirse de

acuerdo a su determinante primario en 3 grupos:
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-Dependientes del paciente.

La penetrabilidad de los xenobidticos varia en funcién del pH de la piel (determinante

fundamental del estado de ionizacidon de las moléculas) y del estado de hidratacién general.

Otros factores importantes a considerar son la densidad pilosa y el metabolismo epidérmico
(efecto del primer paso cutaneo). Debe tenerse en cuenta que esta actividad metabolica de la
piel podria ser de utilidad para activar profarmacos, los cuales pueden ser formulados para
maximizar la penetracion transepidérmica. En cuanto al vello corporal, este puede alterar la
penetracion de los farmacos, aunque algunos autores afirman que la alta densidad de foliculos
pilosos mejora la penetracion debido a que las invaginaciones del epitelio en los foliculos

incrementaria el area total de contacto formulacion/piel.

Las secreciones de las glandulas sebaceas y sudoriparas constituyen otra importante variable,
al igual que la zona anatomica de aplicacion, ya que el grosor y contenido lipidico de la piel

varia de una region a otra.
-Dependientes del principio activo.

En general, la capacidad de los compuestos para difundir a través de las membranas
biolégicas depende del peso molecular, la solubilidad y el grado de ionizacion, determinado

este ultimos por el pH de la piel y de la formulacion.
-Dependientes de la formulacion.

La primera etapa del proceso consiste en la liberacion del principio activo, la cual esta

determinada por la formulacion y constituye el primer paso limitante del proceso. [6]
2.2.3 Mecanismo de penetracion

El transporte de una sustancia a través de la piel es un proceso complejo ya que comprende

interacciones de tipo fisico, quimico y bioldgico, y muchas de ellas no son de tipo lineal.

El paso de sustancias se produce por difusion pasiva, fendmeno que puede ser interpretado

aplicando la primera ley de Fick:
J=(D+K<AC)/L Ecuacion 1
donde:

J es el flujo del farmaco, K el coeficiente de particion entre el estrato corneo y el vehiculo, D
el coeficiente de difusion del farmaco en el estrato corneo, AC la diferencia de concentracion

a través de la membrana y L el grosor del estrato corneo.[7]

-7-
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2.2.4 Ventajas de la administracion transdérmica

La administracion transdérmica presenta numerosas € importantes ventajas:

- Evita los posibles riesgos e inconvenientes derivados de la administracion intravenosa.
- Facilidad de cese de la administracion en caso de toxicidad sistémica o local.

- Es una alternativa en aquellos casos en los que la administracion via oral no es posible.

- La absorcion es independiente de la ingesta de la comida y la posibilidad de interactuar con

otras sustancias en el tracto gastrointestinal es reducida.

- Mayor biodisponibilidad y eficacia de farmacos que sufren un marcado efecto de primer

paso hepatico.

- Posibilita, en caso de ser necesario, una accion localizada sobre una determinada zona de la

piel.

- Comoda, facil e indolora aplicacion. Permite una excelente aceptacion y colaboracion por

parte del paciente. [8] [11]
3. Objetivos

El objetivo principal del presente trabajo consiste en realizar un andlisis bibliografico de la
evolucion durante los ltimos afios en las distintas estrategias de encapsulacion de farmacos
encaminadas a mejorar o modular su penetracion a través de la piel. Para ello, nos
centraremos en sistemas como microemulsiones, formulaciones de elevada concentracion,
vesiculas (liposomas), nanoparticulas, complejos de inclusion (ciclodextrinas), mezclas
eutécticas y formulaciones que aprovechan el efecto de la coacervacion. Estos sistemas

constituyen técnicas de mejora o modulacion de la penetracion pasiva.
4. Metodologia

Al tratarse de un estudio bibliografico, la metodologia se basa en la busqueda de diferentes

29 <6 2% <6

términos como “liposomes”, “micelles”, “cyclodextrins

29 ¢

emulsions”,etc., en diferentes bases
de datos bibliograficas, entre las que destacan PubMed, ScienceDirect, Scopus y Google

Scholar.

El periodo de estudio comprendié desde el afio 2011 hasta el 2017 y con la informacion
encontrada se cre6 una base de datos propia en excel con el fin de recopilar los resultados

para su posterior tratamiento. La busqueda realizada concluy6 con la seleccion homogenea de

-8-
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articulos publicados en el periodo de estudio y en los que se describian 60 formulaciones de

administracion topica.
5.Resultados y discusion

5.1 Evolucidn en los ultimos anos

La realizacion de una base de datos propia ha permitido concluir que el periodo durante el
cual se realizé un mayor numero de publicaciones fue el aflo 2012, seguido muy de cerca por
el 2013. A partir de este momento, se observa un descenso en el nimero de articulos
publicados sobre el desarrollo de formulaciones transdérmicas. Sin embargo, posteriormente
se advierte una tendencia al aumento, tal y como se encuentra reflejado en la grafica. Cabe
destacar que el numero de publicaciones en 2017 es elevado en comparacion con los afios
anteriores pues se debe tener en cuenta que en el momento de la busqueda aun no habia
concluido el afio en cuestion, mientras que en los periodos anteriores se toma el nimero de

publicaciones en un afio completo.

Evolucion de las técnicas de encapsulacion de
farmacos el los altimos anos

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

20

138

16

14

12

10

Ndmero de publicaciones

o N A~ O W

Afio

Figura 3. Evolucion de las técnicas de encapsulacion de farmacos en los ultimos afios.

5.2 Sistemas de encapsulacion en mayor desarrollo

Durante el periodo estudiado se observa un importante desarrollo y empleo de los sistemas de
encapsulacion de fairmacos, destacando principalemte los liposomas. Estas vesiculas pueden
dividirse en diferentes tipos y representan un gran proporcion de los sistemas en desarrollo,
tal y como se puede obersevar en la figura 4, en la que los liposomas se muestran en un tono

mas claro y cosntituyen mas de la mitad de los sistemas en estudio.

-9.-
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Figura 4. Sistemas de encapsulacion de farmacos.

Los liposomas son vesiculas de fosfolipidos constituidas por una o mas bicapas que delimitan

un nucleo acuoso.

Liposoma

Figura 5. Liposoma.
http://www.liposomidiferro.it/category/ferro-abi/.

La composicion de los liposomas es un aspectos de gran importancia porque las interacciones
de estos con la piel y la transferencia del farmaco estan influenciadas por el estado
termodindmico de las bicapas y por tanto por la naturaleza de los fosfolipidos usados en su
preparacion. Dependiendo de la composicion, las bicapas pueden existir en estado gel o
liquido cristalino. En el primer caso, son firmes y rigidas, mientras que en el segundo son

relativamente flexibles. Los liposomas en estado gel normalmente estdn asociados con la

- 10 -


http://www.liposomidiferro.it/category/ferro-abi/

<
i
D
o
Iy
D
S
~
S
N
NJ
-
=
=
b g
Q
N
R
Q
-
Q
S
s
=
N
O
=
S
=
S
~
O
~
N
)
=
~
S
%2}
N
S
S
N
~
el
N
N
Q
=
S
~
Y
“
S
~
S

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

acumulacion del firmaco en las capas mds superficiales y una reducida penetracion

transdérmica.

Por otra parte, los liposomas en estado liquido cristalino se pueden dividir en dos categorias:

13

liposomas “convencionales” y liposomas modificados. Los primeros estan compuestos
principalmente por fosfolipidos puros o mezclas de ellos, pudiendo incorporar o no colesterol
en su estructura. La segunda categoria estd constituida por liposomas que ademds de
fosfolipidos presentan en su composicion otros aditivos, gracias a los cuales son flexibles y
deformables. De este modo, los liposomas modificados permiten una mayor penetracion a

través de la piel. Entre estos liposomas se encuentran los niosomas, invasomas, etosomas y

transfersomas, los cuales se diferencian en su composicion. [10]

Los invasomas estan compuestos por soja-fosfatidilcolina (SPC), lisofosfatidilcolina, terpenos
y etanol, ejerciendo cada uno de estos compuestos una importante funcion: la bicapa lipidica
esta constituida por soja-fosfatidilcolina y su flexibilidad y fluidez viene dada por la
presencia de lidofosfatidilcolnia, terpenos y etanol. Ademas, estos dos ultimos compuestos

actuan como promotores de la penetracion.

Los transfersomas, también conocidos como liposomas ultradeformables, constituyen un
sistema de administracion transdérmica de gran elasticidad y deformabilidad. Existen tres
generaciones en funcidon de su composicion. La primera generacion agrupa aquellos
constituidos principalmente por una combinacion de fosfolipidos y tensoactivos como el
Tween® 80. La segunda generacion de vesiculas también estd constituida por una bicapa
fosfolipidica con una pequefia cantidad de tensoactivos, mientras que los transfersomas de la
tercera generacion son aquellos en cuya composicion destacan los tensoactvos anfifilicos,

combinados o no con fosfolipidos.

Los etosomas son sistemas vesiculares compuestos por soja-fosfatidilcolina y una elevada
cantidad de etanol (superior al 50%). Debido a esta gran proporcion de etanol, presentan

caracteristicas de las bicapas lipidicas en estado fluido y una elevada permeabilidad.

Los niosomas son vesiculas de tamafio submicronico formadas por el autoensamblaje de uno
0 mas tensoactivos no ionicos y/o lipidos. Ademas,en la composicion de estas vesiculas se

incluyen colesterol y sus derivados y moléculas como alcoholes grasos. [10]

Los liposomas presentan numerosas ventajas, pero también ciertos problemas. Uno de ellos es
su corta vida media. En la bisqueda de una solucién a este problema se desarrollaron los

liposomas que incorporan un derivado del polietilénglicol (PEG).

-11 -
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Figura 6. Liposoma pegilado.
http://anales.ranf.com/0js/2011/04/09.htm

Estos liposomas reciben el nombre de pegilados y presentan algunas peculiaridades en su
comportamiento que condicionan grandes diferencias en comparacion con el farmaco no
pegilado. Entre ellas, resultan destacables las siguientes: menor susceptibilidad a la
degradacion enzimatica, mayor estabilidad fisica, aumento de la solubilidad, reduccién de la
opsonizacion y del aclaramiento plasmatico con el correspondiente aumento de su semivida y

mejora del perfil de toxicidad. [13]

La incorporacion de farmacos antitumorales como acido folinico, metotrexato, doxorrubicina
o irinotecan en liposomas pegilados demostrdé una eficacia, eficiencia y seguridad mayor en
cuanto al tratamiento de tumores s6lidos. Estos farmacos son eficaces agentes antitumorales,
pero debido a que difunden facilmente a través de la pared vascular, alcanzan una elevada
concentracion tisular, causando toxicidad. Cuando se encapsulan en vesiculas como los
liposomas, su eficacia y seguridad aumentan en comparacion al del farmaco libre. Sin
embargo, en la circulacion, los liposomas no pegilados seran opsonizados y retirados
rapidamente por fagocitosis, ademas de sufrir acalaramiento renal. De esta manera, la vida
media en sangre de un liposoma no pegilado es corta, y es posible que no transporte el
farmaco eficazmente. La pegilacion evita este hecho y permite una adecuada acumulacion en

los tumores y una exposicion suficiente al farmaco. [13] [14]

Para mejorar la penetracion, también se ha estudiado la conjugacion con péptidos de
penetracion celular (CPPs), los cuales tiene una longitud méxima de 30 aminoécidos y
facilitan la captacion celular de moléculas, incluyendo ADN, genes y compuestos quimicos
de bajo peso molecular. Los CPPs cationicos se utilizan en el desarrollo de formulaciones

transdérmicas. En su composicion destacan los aminoécidos arginina, lisina e histidina.

El estudio de liposomas conjugados con estos péptidos ha sugerido que es un sistema de
administracion transdérmica adecuado y efectivo para principios activos antioxidantes, entre

muchos otros. [15]
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Las ciclodextrinas constituyen el siguiente grupo mas importante en estudio. Estos sistemas
son compuestos macrociclicos formados por varias unidades de glucosa unidas mediante
enlaces a-D-(1,4) para formar una estructura tronco-conica, de modo que la cavidad interna es
hidrofobica y la superficie externa es hidrofilica. Esta particular estructura confiere a las
ciclodextrinas la capacidad de albergar en su interior un gran nimero de moléculas huesped
hidrofobicas para formar complejos de inclusion. Las ciclodextrinas (CDs) mas comunes

estan constituidas por 6 (o), 7 (B) u 8 (y) unidades de glucosa
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Figura 7. o, Byy ciclodextrinas.
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cyclodextrin.svg

Se han sintetizado un gran nimero de derivados mediante aminacion, esterificacion y
eterificacion de los grupos hidroxilos. La solubilidad de estos derivados en general es
diferente de las CDs padres de las que proceden, habiéndose demostrado que la sustitucion
de alguno de los grupos hidroxilos, incluso por moléculas hidrofobicas como funciones

metoxilo, dan lugar a un importante aumento de la solubilidad acuosa de las CDs.

Las ciclodextrinas no solo se utilizan como sistemas de liberacion “aislados”, sino que pueden
incluirse en la estructura de liposomas con la finalidad de conseguir un rapido comienzo de
accion a la vez que un efecto prolongado. Los “liposomas doblemente cargados” son
vesiculas que incorporan el farmaco hidrofobico tanto en su forma libre (incluido en la bicapa
lipidica) como formando un complejo con ciclodextrinas (en la fase acuosa). Estos complejos

de inclusion estabilizan el fArmaco y ademas reducen la posible irritacion producida por este.

[91[12]

® Lipido

@ Ciclodextrina
e Farmaco

hidrofobico

Figura 8. "Liposoma doblemente cargado”.
Gharib, R., Greige-Gerges, H., Fourmentin, S., Charcosset, C., & Auezova, L. (2015). Liposomes incorporating

cyclodextrin—drug inclusion complexes: Current state of knowledge. Carbohydrate polymers, 129, 175-186.
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Aunque se han encontrado un menor nimero de publicaciones, las micro- y nanoparticulas
constituidas por polimeros biodegradables han atraido gran atenciéon debido a sus potenciales
aplicaciones como sistemas para la administracion de compuestos de interés terapéutico, entre
los que se encuentran genes y vacunas y algunos farmacos como ketoconazol, lansoprazol o
aceclofenaco. Los polimeros biodegradables mas comunmente usados son poliésteres
alifaticos como acido polilactico, acido poliglicolico, policaprolactona, polihidroxibutirato y
sus copolimeros. Una vez se administran, estos polimeros son hidrolizados, obteniéndose
compuestos mas simples que son susceptibles de ser metabolizados, accediendo en general al

ciclo del acido citrico. [16]

5.3 Desarrollo de formulaciones transdérmicas segun grupo terapéutico

En los ultimos afios se ha llevado a cabo una importante labor en el desarrollo de
formulaciones para la administracion transdérmica de farmacos antitumorales, entre ellos
compuestos como: curcumina, tretinoina, [-lapachona, acido folinico, metotrexato,
doxorrubicina, citarabina o 5-fluorouracilo. La encapsulacion de estos agentes ha permitido
obtener una mayor bipodisponibilidad, ya que mejora su susolubilidad acuososa y estabilidad.
Ademas, presenta otras ventajas: mayor capacidad de difusion, liberacion sostenida del
farmaco y disminucion de los efectos adversos. [21]

El segundo gran grupo esta constituido por los antiinflamatorios no esteroideos, farmacos
empleados en el tratamiento del dolor y la inflamacién y entre los que se encuentran
compuestos como ketoprofeno, zaltoprofeno, diclofenaco, meloxicam o celecoxib. En su
mayoria producen irritacion gastrica, ulceracion, dolor abdominal y flatulencias como
resultado de un tratamiento prolongado por via oral. A la vista de estos efectos adversos, es
cada vez mas necesaria su administracion topica. Esta alternativa a la via oral es ademas
especialmente beneficiosa porque posibilita una mayor concentracion local y menor aparicion

de efectos adversos sistémicos. [20] [22]

Los antifungicos constituyen el siguiente grupo de fAirmacos para los cuales se ha producido
un mayor desarrollo, seguidos por los antibidticos y los antioxidantes. En la figura que se
muestra a continuacion se pueden observar los grupos de farmacos en mayor desarrollo para

su administracion por la via que nos ocupa.
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Aplicaciones de los sistemas de administracion
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Figura 9. Aplicaciones mas relevantes.

Entre los antifungicos destacan anfotericina B, clotrimazol, miconazol o nistatina. Los
estudios de eficacia antifungica in vitro han demostrado que la incorporacion de nistatina a
nanoemulsiones aumenta su eficacia en comparacion con el farmaco libre. Cuando el objetivo
es tratar afecciones cutaneas, la cantidad de farmaco que accede al torrente circulatorio
deberia ser minima. Los estudios de permeacion ex vivo utilizando nanoemulsiones de
nistatina en piel humana han revelado que las cantidades del firmaco que llegan a la
circulacion son practicamente nulas, preservando de la aparicion de efectos sistémicos tras la
aplicacion del polieno. Ademas, la proporcion de nistatina que queda retenida en la piel es
muy superior a la concentracidon minima inhibitoria (CMI), asegurando un efecto fungicida y
fungistatico. [50]

Existen farmacos destinados al tratamiento de otras patologias para los cuales también se han
desarrollado formulaciones de administracion transdérmica. Destacan los antigenos utilizados
en la vacunacion ya que recientemente sistemas como las nanoparticulas biodegradables han
demostrado poseer un importante potencial como vectores antigénicos. Las vacunas
representan el 11% del total de “otros”. Las aplicaciones en las que también se ha trabajado

aunque en menor medida se muestran en la siguiente figura.
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Figura 10. Desglose de “otros”.

6. Conclusiones

El estrato corneo constituye una importante barrera de paso para los xenobioticos, pero debido
al desarrollo de técnicas como la encapsulacion es posible aprovechar esta via para la
administracion de fArmacos, que pueden ejercer accion local o acceder al torrente circulatorio.
En los ultimos afios se ha trabajado considerablemente con la finalidad de mejorar los
sistemas de administracion, pero tambi€n para conseguir un abanico mas amplio de farmacos
que pueden ser administrados por esta via.

En el afio 2012 se publicaron un gran numero de articulos. Aunque en afios posteriores se
observa un descenso, el 2017 parece ser un periodo muy prometedor en cuanto al estudio y
desarrollo de sistemas de administracion de fairmacos por esta via. En primer lugar, destacan
los liposomas, sistemas de encapsulacion de los cuales se han desarrollado multiples
variantes. Posteriormente, en orden de importancia segun el nimero de articulos publicados
incluidos en la base de datos, se encuentras las ciclodextrinas y las micro y nanoemulsiones.
En cuanto a los farmacos encapsulados usando estos sistemas, destacan los agentes
anticancerigenos, seguidos por los antiinflamatorios no esteroideos y los antifungicos en
tercer lugar. A continuacion, se encuentran los antibidticos, antioxidantes y antigenos usados

en la vacunacion.
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