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ABREVIATURAS

TS = Tensoactivo
SFM = Sistema Fagocitico Mononuclear

SC = Estrato corneo

S
S

p.a. = principio activo
PEG = Polietilenglicol

IPA = Alcohol Isopropilico
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RESUMEN

La administracion de farmacos por la via topica presenta ventajas como evitar el
efecto del primer paso hepaético, la liberacidon sostenida en el tiempo, disminucion de
efectos secundarios y menor abandono del tratamiento, entre otros. Por ello y por las
caracteristicas que presenta, la piel es considerada una diana terapéutica muy
interesante, y es la razén por la que a dia de hoy se sigue investigando el desarrollo de
diferentes formas farmacéuticas aptas para dicha via. Gracias al descubrimiento de los
liposomas, y al desarrollo de los liposomas elasticos, tales como etosomas y
transferosomas, se ha superado la barrera del estrato corneo (SC) en la penetracion de
farmacos hasta la via sistémica, que ha sido uno de los grandes obstaculos hasta la
actualidad.

Palabras clave: liposomas, estrato corneo, penetrabilidad, administracion

transdérmica, transferosomas, etosomas.

ABSTRACT

Drugs” administration through the topical route has advantages such as avoiding
the effect of the first hepatic step, the sustained release over time, reduction of side
effects and greater adherence of the treatment, among others. For this reason and due to
the characteristics it presents, the skin is considered a very interesting therapeutic target,
and that is the reason why the development of different pharmaceutical forms suitable
for said path continues to be investigated today. Thanks to the discovery of liposomes,
and the development of elastic liposomes, such as ethosomes and transfersomes, the
barrier of the stratum corneum has been overcome in the penetration of drugs into the

systemic pathway, which has been one of the obstacles to the present.

Key words: liposomes, stratum corneum, penetration, transdermal administration,
transfersomes, ethosomes.
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1. INTRODUCCION

1.1. ADMINISTRACION TOPICA DE FARMACOS

Hoy en dia, las vias de administracion de farmacos mas empleadas y las mas
comunes por lo tanto, son la via oral, por excelencia, y la via intravenosa. Sin embargo,
en las Ultimas décadas la administracion de farmacos por la via topica ha aumentado su
utilizacion. Es la razon por la que cada vez son mas las investigaciones que se dedican

al desarrollo de nuevas tecnologias de liberacion de principios activos a travées de la
piel. [1]

Una de las razones por la que interesa emplear esta via es porque, a diferencia de
la via oral, se evita el efecto de primer paso, se reducen las fluctuaciones de la

concentracion plasmatica de farmacos, aumenta la tasa de cumplimiento del tratamiento

por parte de los pacientes, etc. [2]

Ademas, la administracién de farmacos por la via topica ofrece la posibilidad de
obtener efectos a nivel tanto local (administracion dérmica) como sistémico

(administracion transdérmica). [3]

Sin embargo, la piel es la barrera principal de proteccion que posee el individuo,
y por lo tanto, la entrada de cualquier agente externo se ve dificultada. Es la razén por la
que es necesario desarrollar nuevas estrategias para mejorar la biodisponibilidad

dérmica y transdérmica de los farmacos administrados por la via topica. [1] [2]

Se goza de gran cantidad de formas farmacéuticas para la administracion
dérmica, como son las soluciones, emulsiones, unglientos, pastas, etc. pero en la
actualidad, las formulaciones que se estan desarrollando buscan conseguir un efecto
sistémico con mayor beneficio y eficacia que los ya desarrollados, como son los

parches.

1.2. LAPIEL
1.2.1 ESTRUCTURA

La piel es el 6rgano de mayor tamafio del organismo, asimismo, uno de los mas
complejos. La funcion primaria de la piel es la proteccion frente a agentes externos,
participa en la termorregulacion, actia como oOrgano sensorial y tiene funciones

endocrinas (sintesis de vitamina D y transformacion de feromonas). [4]



ormacion contenida en el mismo.
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Esta constituida por la epidermis, el cual se diferencia por dos zonas, el SCy la
epidermis viable, la dermis e hipodermis, siendo cada una de estas estructuras
fisicamente y funcionalmente diferentes. Ademaés a partir de la dermis hacia el exterior
la piel presenta apéndices (foliculos pilosos, glandulas sebaceas y glandulas

sudoriparas). [5]

La epidermis es la capa mas externa de la piel, con un grosor de 0,02-0,2 mm. Es
un tejido que se renueva constantemente por el proceso de descamacion. Las células que
forman la epidermis pueden dividirse en corneocitos y en bicapas lipidicas lamelares.
Este ultimo grupo incluye melanocitos, células de Langerhans y células de Merkel. Las
células de Langerhans controlan la proliferacion de los corneocitos, mientras que las
células de Merkel se ubican en la region basal y funcionan como nociceptores,
termoceptores y mecanoceptores [6]. Los corneocitos, en cambio, estan dispuestos en
capas y conectados por medio de desmosomas [4]. En la epidermis se encuentra el SC,
que es la capa que mayor resistencia opone a la penetracion de los farmacos. Junto con
la forma farmacéutica, es uno de los factores que mas se investiga para su modificacion

y asi conseguir mayor biodisponibilidad del farmaco a administrar.

La dermis estd formada principalmente por mucopolisacaridos, y es la via de
entrada de farmacos a la circulacion sistémica. Las principales células que se encuentran
en esta region son fibroblastos, los cuales producen tejido conectivo. Se caracteriza por

estar altamente inervada y poseer una gran cantidad de vasos sanguineos y linfaticos. [7]

La hipodermis, también conocido como tejido subcutaneo, es la capa mas
profunda, y ofrece proteccion frente a los golpes mecénicos, aisla el cuerpo del frio y
del calor y participa en el metabolismo y en el almacenamiento energético.

Finalmente, los

Pelo

apéndices, que nacen

Papila de la dermis Epidermis

desde la dermis, son

Receptor de frio
Receptor de calor

Dermis

estructuras muy

Glandula seba-
Musculo erector
del pelo
Glandula sudo-
ripara

_Capa sub-
cutanea

Importantesl ya que’ Vasos sanguineos

Tejido conectivo

fundamentalmente

Nervio

presentan funciones de | webuios de grasa

proteccion. [7]
lustracién 1. Estructura de la piel [2].
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1.2.2. MECANISMO DE LIBERACION A TRAVES DE LA PIEL
La liberacion del principio activo desde la formulacion hasta su distribucion a

través del sistema sanguineo o local conlleva diversos pasos.

La primera etapa del proceso empieza por la difusion del farmaco a través de la
forma farmacéutica y sigue con la penetracion del farmaco por la capa més externa de la
piel, alcanzando el SC. Una vez ahi, debe de liberarse y difundir. Considerando que el
SC es la barrera principal de la piel, esta fase se considera el primer paso limitante del

proceso y el mas decisivo. [4] [8]

Tras atravesar la epidermis, le sigue la dermis, donde se absorbe hasta los
capilares sanguineos y linfaticos y/o penetra a los tejidos subyacentes. Se consigue una

aplicacion local y/o una administracion transdérmica. [8]
1.3. ({COMO AFECTA EL ESTRATO CORNEO A LA PENETRABILIDAD?
1.3.1. ESTRUCTURA DEL ESTRATO CORNEO

El estrato corneo esta constituido por células muertas (corneocitos) en cuyo
interior poseen proteinas insolubles, ricas en sulfuro que se conocen como queratina.
Estas células estan rodeadas por una bicapa lipidica lamelar altamente estructurada y
constituida por ceramidas, acidos grasos libres y colesterol, a la que se le denomina
bicapa lipidica intercelular. Adoptan una estructura tridimensional altamente ordenada

de capas lipidicas apiladas y empaquetadas (lamelas lipidicas). [9]

Fueron Elias y Feingold
quienes desarrollaron un modelo
que describe la organizacion del
SC. Lo denominaron “ladrillos y
cemento”. De acuerdo a este
modelo, los corneocitos
queratinizados conforman una

barrera que dificulta el paso de

las moléculas, 5{2,‘

\ » ~ o Q
. . W = = Ar\
Independientemente de su lustracion 2. Epitelio estratificado plano queratinizado. Se
naturaleza. [4] [10] aprecian las diferentes capas de la piel, siendo la primera el

estrato corneo.
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Dos de sus funciones son evitar la excesiva pérdida de agua a través de la
epidermis y evitar que los compuestos del entorno penetren en las capas epidérmicas y

dérmicas viables y, por lo tanto, provoquen una respuesta inmune. [11]
1.3.2. PENETRACION DE FARMACOS A TRAVES DE LA PIEL

Al administrar un farmaco mediante un vehiculo, dependiendo de la naturaleza y
de las caracteristicas quimicas del mismo, penetrara por rutas diferentes por el SC. Lo
puede hacer de forma intercelular, siendo la mas comuin, transcelular o mediante los

apéndices. [12]

La penetracion de los farmacos a través de las lamelas lipidicas del SC es un
proceso muy lento, y la difusion es pasiva. Por consiguiente, la velocidad de difusion
sigue la Leyes de Fick [13], segun la cual la velocidad de difusion es directamente
proporcional al coeficiente de difusion, al coeficiente de reparto [14] y a la solubilidad
del vehiculo, en este caso del liposoma. Al mismo tiempo, la velocidad de difusion es

inversamente proporcional al grosor de la membrana a atravesar. [4]

Generalmente, las moléculas de naturaleza hidrofilica utilizan la ruta intracelular
y apéndices, a través de los corneocitos; las moléculas lipofilicas, emplean la ruta

intercelular, es decir, rodean las células penetrando a traves del manto lipidico. [14]

Alcanzar concentraciones terapéuticas efectivas a nivel sistémico no es un
objetivo facil de lograr, debido a que la entrada de farmacos a través del SC no solo
depende de las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo y de la forma
farmacéutica, también influyen las caracteristicas dérmicas del paciente. Por ello, los
factores que determinan la penetracion a través de la piel hasta la circulacion sistémica

se diferencian en tres grupos:

a) Factores dependientes del paciente.
- Edad del paciente.
- Estado fisiologico de la piel.
- pH: puede modificar el estado de ionizacion del liposoma.
- Temperatura medioambiental y el estado de hidratacién: la temperatura
externa modifica el grado de hidratacion cutanea.
- Carga negativa del SC: considerando este hecho, aquellos nanovehiculos que

poseen cargas cationicas en su superficie penetraran con dificultad.

12
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- Elevada densidad pilosa del individuo: se debe de remarcar que dicha
afirmacion es discutida. Algunos autores consideran que la correlacion entre
la densidad pilosa y la penetrabilidad es negativa, mientras que otros autores
indican que es positiva. [15]

- Secreciones de las glandulas sebaceas y sudoriparas.

b) Factores dependientes del principio activo.

Masa molecular (<600Da)

Tamario de la molécula.

Grado de ionizacion.
- Solubilidad.
c) Factores dependientes de la formulacion.

En los ultimos afios se han desarrollado diversas estrategias tecnologicas con el
objetivo de mejorar la penetrabilidad de los farmacos, enfocado a la via transdérmica. El
proposito de una de las estrategias es modificar el SC, pudiendo ser mediante
compuestos quimicos (promotores de la penetracion) o fisicos (iontoforesis, ultrasonido
y microagujas). [14]

Gracias a las exhaustivas investigaciones de la industria farmacéutica, se han
conseguido desarrollar sistemas liposomales nuevos, en cuya composicion hay
promotores de la penetracién como son los solventes organicos o los tensoactivos (TS),
es decir, agentes con actividad superficial. Asi, sin necesidad de métodos invasivos, se
ha conseguido modificar la compleja y compacta estructura del SC y se ha aumentado

eficazmente la penetrabilidad hasta Ilegar a los vasos sanguineos.

2. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es el de realizar una amplia revision bibliogréfica para
analizar los problemas que presenta la piel, en concreto el SC, ante la penetrabilidad en
la aplicacion transdérmica de farmacos e investigar la solucion. Para ello, se centrara en
el estudio de los liposomas elasticos, especificamente, en los etosomas vy

transferosomas.

13
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3. METODOLOGIA

Se llevd a cabo una revision del material publicado referente a los sistemas
vesiculares liposomales en la administracion via topica y transdérmica. A continuacion,
en relacion a los objetivos planteados; se contrasto, se sintetizO y se organizd los
documentos, para posteriormente obtener las conclusiones. La metodologia fue la
siguiente:

I.  Bulsqueda, seleccion y lectura inicial de articulos cientificos obtenidos a través
de la base de datos de PubMed del NCBI (National Center for Biotechnology

Information), UpToDate, Elsevier, entre otros. También se consultaron sitios
web como Medline o Google Académico.

Il.  Redaccion del trabajo cumpliendo los objetivos marcados.
I1l.  Recopilacion de la bibliografia, siguiendo el orden cronoldgico de aparicién en

el texto.

4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. SISTEMAS VESICULARES: LIPOSOMAS

Los liposomas son nanovehiculos de forma esférica que se forman
espontaneamente cuando los lipidos formadores se dispersan en un medio acuoso. Su

tamafio suele oscilar entre 20 nm y varias decenas de micrometros. [16]

Su composicion estd intimamente relacionada con la de las membranas celulares.
Los lipidos que los constituyen pueden ser de origen natural o sintético, y se
caracterizan por presentar una parte polar y otra parte hidréfoba, que les confieren

propiedades anfifilicas. [16]

VR
FEARN

RS

CARGA HIDROFILICA CARGA LIPOFILICA
lHustracion 3. Estructura de un liposoma llustracién 4. Estructura de un liposoma
cargado con farmaco hidrofilico. Representa cargado con farmaco lip6filo. Representa la
la disolucion de la sustancia activa en la fase disolucién de la sustancia activa en la fase
acuosa, es decir, en la parte polar (cabeza). lipidica, es decir, en la parte apolar (colas).

[17] 4 7
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Los lipidos que mas se emplean en la formacion de los liposomas son los
fosfolipidos conformados generalmente por dos cadenas hidrocarbonadas. Hay tres

razones principales para su utilizacion:

a) Tienen la misma estructura que las membranas celulares.

b) Bioldgicamente son inertes y no poseen toxicidad intrinseca. [18]

c) Tienen la propiedad de adoptar espontaneamente la configuracion en bicapas
cuando se encuentran en un medio acuoso. Esta propiedad de formar esferas en
medio acuoso se debe a que son moléculas anféteras, es decir, tienen un extremo
polar que se orienta hacia la fase acuosa y un extremo apolar que rechaza la fase
acuosa y se orienta hacia el interior de la bicapa. [19]

4.1.1. HISTORIA DE LOS LIPOSOMAS

Los liposomas fueron descubiertos por Alec Douglas Bangham y colaboradores
en 1961 en el Instituto Babraham de la Universidad de Cambridge. Observaron que
algunos lipidos forman estructuras membranosas cuando estdn en disolucion acuosa.
Consisten en bicapas lipidicas concentricas unilamelares o multilamelares que
encapsulan uno o varios compartimentos acuosos [20]. Las primeras formulaciones
estdn compuestas Unicamente de lipidos naturales; en la actualidad pueden incluir
lipidos y tensoactivos naturales y/o sintéticos. Tienen la capacidad de encapsular
agentes lipofilos e hidrdfilos, en la membrana lipidica y en la fase acuosa,

respectivamente. [21]

Posteriormente, en 1980, Mezei y Gulasekharam profundizan en el estudio de
estas estructuras, disefiando vesiculas multilaminares de aceténido de triaminolona,
formuladas en forma de locion, gel y crema, y evaluandolas sobre conejos. Los
resultados de este estudio indicaban que, en comparacion con el grupo control, los

liposomas liberaban de cuatro a cinco veces mas farmaco a la epidermis. [22]

El interés continuo de los investigadores en las caracteristicas de los liposomas,
como la estabilidad, las propiedades farmacocinéticas y la eficacia terapéutica, lleva al
lanzamiento de nuevos liposomas. Se modifica la composicion, el tamafio y la carga de
la vesicula. Por ejemplo, la adicidon de colesterol a la bicapa lipidica de los liposomas
reduce su permeabilidad y aumenta su estabilidad in vivo e in vitro, ya que, la presencia

de colesterol induce un empaquetamiento de los fosfolipidos. [21] [23]
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Pero la mejor estrategia se descubre a principios de los afios 90, cuando se
demuestra la PEGilacion, un tratamiento 0til para la administracion intravenosa.
Consiste en la union de polietilenglicol (PEG), lineal o ramificado, a la superficie
liposomal para mejorar la estabilidad y el tiempo de circulacion sanguinea, la
biocompatibilidad y aumenta la solubilidad en medios acuosos y organicos. Ademas, no
presenta toxicidad, ni tampoco inmunogenicidad y antigenicidad, y tiene una buena
cinética de excrecion. Su presencia evita la interaccion de los liposomas con otras

moléculas y también aumenta el tamafio hidrodinamico de la particula. [24]

Durante los Gltimos 50 afios los liposomas han sido ampliamente investigados y
contindan siendo objeto de investigaciones. Por sus ventajas bioldgicas y tecnoldgicas
se consideran como sistemas portadores de farmacos casi ideales y eficaces. Gracias a
las exhaustivas investigaciones de las dos Ultimas décadas, muchos sistemas
liposomales estan en ensayos clinicos, mientras que otros ya han sido aprobados para su
uso. [21]

4.1.2. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA UTILIZACION DE LOS LIPOSOMAS
EN LA VIA TRANSDERMICA.

Las ventajas que presenta la utilizacion de los liposomas como sistemas de

vehiculo en la administracién transdérmica son cuantiosas.

a) Los liposomas son vehiculos adecuados para la administracion de farmacos
tanto lipofilos como hidréfilos debido a que contienen cabezas polares donde se
forma una fase acuosa y permite la disolucion de farmacos hidrofilos, y cadenas

hidrocarbonadas apolares donde se sittan los principios activos lipéfilos.

b) Son biocompatibles y biodegradables ya que estan formados por fosfolipidos
semejantes a las membranas celulares. Esto hace que sean nanovehiculos

seguros. [25]

c) La encapsulacion de la forma activa de un farmaco lo protege frente a
fendmenos bioldgicos como la degradacion encimatica y/o quimica. Por lo tanto,
los liposomas evitan que un farmaco se metabolice antes de alcanzar los tejidos
diana, y simultineamente minimizan la exposicién del tejido sano al farmaco
encapsulado durante su circulacién en la sangre. Ambos efectos contribuyen a

aumentar el indice terapéutico. [26]

16



S
S
N
=
“
=
~
)
a
)
S
~
S
a
)
=
=
=
S
Q
<
S
S
=

d)

acia no se hace responsable de la in

a)

b)

~
S
)
~
S
~
S
xR
S
=
=
Q
xR
S
=~
S
~N
)
=
s
N
Q
=
S
~
S
~
S
~
S
>
=
S
~
=
N
S
N
3
v
)
=
=
-
Q
=
S
LS
=
N
~
&
)
=
)
SN

Asi, una de las grandes ventajas de la administracién mediante liposomas por la
via transdérmica frente a otras vias mas comunes es que se evita el efecto de

primer paso en el higado. De tal forma, la biodisponibilidad obtenida es mayor.

Mismamente, disminuyen los efectos secundarios indeseables. [21] [26] El
ejemplo maés significativo sobre la reduccién de los efectos secundarios se ha
conseguido con la doxorubicina. Es un agente citostatico ampliamente utilizado
en el tratamiento del cancer. El problema que presenta es la acumulacion en el
tejido cardiaco produciendo cardiotoxicidad. Mediante estudios esta
comprobado que la administracion del mismo mediante liposomas por la via

endovenosa disminuye significativamente dicho efecto secundario. [27]

La utilizacion de los liposomas produce cambios en la farmacocinética del
farmaco a administrar. Cuando llega al sistema circulatorio, gracias al liposoma,
permite una liberacién sostenida y prolongada en el tiempo. La ventaja afiadida
es que disminuye la frecuencia de dosificacion. [28]

Al ser una forma farmacéutica no invasiva y autoadministrable, esta bien
aceptado por el paciente y el abandono del tratamiento es menor. [28] Al mismo
tiempo, es una via que el método de administracion no causa dolor a diferencia

de aquellas vias que requieren métodos invasivos. [29]

A pesar de que los liposomas son sistemas muy ventajosos, también presentan

propiedades que deben de mejorar.

La adicion de aditivos, como TS, son necesarios para inducir modificaciones
guimicas que mejoran la eficacia en la administracién de farmacos, pero pueden
presentar efectos secundarios. [21] A dosis altas de dichos aditivos se producen

irritaciones cutaneas. [30]
Un inconveniente principal de los liposomas convencionales es su captura rapida

por el Sistema Fagocitico Mononuclear (SFM). Una vez dentro de la célula,

ocurre la degradacion de los lipidos liposomales y la liberacion del farmaco. [31]

17



QS
N
S
2
2
S
S
~
o
©
a
Y
S
~
ey
2
a
N
=
R
S
S
S
=
Q
-
O
S
g
S

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

c) La aplicacion de liposomas convencionales presentan una penetrabilidad escasa

o nula. Son ineficaces en la penetracion a traves del SC.
4.2. NUEVAS GENERACIONES DE LIPOSOMAS: LIPOSOMAS ELASTICOS

Fue a partir de la década de los 90 cuando han comenzado a nacer las nuevas
generaciones de los liposomas convencionales. Los primeros en modificar fueron los
transferosomas, a quienes se les afiade un tensoactivo que adquiere el nombre de
“activador”. Después han sido los niosomas, formados Unicamente por TS no-iénicos, y

finalmente los etosomas, quienes introducen en su composicion etanol.

XX
Cvars (gaoo
iy

Conventionnel Transfersomes Ethosomes
liposomes

"';b Phospholipid " 1, Single chain surfactant (edge activator) Ethanol

llustracion 4. Representacion esquematica de los diferentes tipos de sistemas
de administracion vesicular lipidicas. [32]

Las nuevas generaciones liposomales son nanosistemas mas exitosos porque

combinan dos acciones. [32]

a) Accion de los aditivos. Al afiadir un TS aumenta la deformabilidad del sistema
vesicular siendo mas eficaz la penetracion. Por otra parte, la adicion de solventes
organicos actua a nivel de las bicapas lipidicas del SC fluidificandolo y
aumentando las vias de penetracion.

b) Accién de los nanovehiculos. Al ser sistemas deformables y elasticos, presentan
la capacidad de penetrar a través de poros de menor didmetro que el tamafio que

presentan y modifican la estructura del cemento.

Al ser sistemas mas desarrollados, presentan mejorias respecto a los sistemas

liposomales convencionales. A continuacidn se exponen las ventajas que ofrecen [19]:

a) Mejoran la penetracion a través de la piel.
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b) Gracias a la encapsulacion protegen al principio activo de las reacciones de
degradacion.

c) Estan compuestos por materiales biocompatibles, biodegradables y atoxigenicos.

d) Presentan una liberacién controlada del farmaco y mantenida en el tiempo.

e) La liberacion del farmaco lo realizan en la diana.

f) Se pueden utilizar para la aplicacion via topica.

g) Se pueden utilizar para la vacunacién e inmunizacion.

h) Es un método no invasivo e indoloro.
4.2.1. TRANSFEROSOMAS

La primera generacion de liposomas elésticos fue descrita por primera vez por
Gregor Cevc en 1992, quien les denomind con el nombre de Transferosomas. Al igual
que los liposomas convencionales, son vesiculas formadas por bicapas lipidicas de
fosfolipidos en cuyo interior presenta un compartimento acuoso, pero la diferencia es
gue en su composicién presentan un TS, el cual actia como un “activador”. [33] La
funcién del “activador” es alterar las bicapas lipidicas que conforman el transferosoma,
de tal forma que origina un nanovehiculo con mayor elasticidad. En consecuencia, los
transferosomas presentan la capacidad de deformarse a través de las bicapas lipidicas
del SC alcanzando mayor profundidad, ya que, son capaces de atravesar poros con un

didmetro menor que su tamafio sin romperse. [34]

Cevc et al. propone que los Transferosomas son sistemas de liberacion de
farmacos capaces de penetrar a través de la piel. Se cree que los dos factores
determinantes del éxito de los transferosomas son la elasticidad que presentan y la
existencia de un gradiente osmotico en la piel. Por consiguiente, los transferosomas
atraviesan la piel hasta el sistema circulatorio porque en las capas lamelares hay menor
concentracion de agua a diferencia del interior, y gracias a que son sistemas

deformables, su paso por el SC esta facilitado. [35]

Ademas de presentar todas las ventajas de los liposomas convencionales, gracias
a la adicion de un tensoactivo se consigue incrementar en el tiempo la liberacion del
farmaco y por lo tanto, la accion terapéutica es mas prolongada. Asimismo, la accion es
mas rapida en comparacion con las nanovesiculas tradicionales. El resultado de dichas
mejorias conlleva a disminuir la frecuencia de aplicaciones topicas. Se debe de afiadir
que los transferosomas son especialmente tiles en el transporte de aquellos farmacos
gue presentan una cinética de eliminacién elevada de la circulacion sanguinea. [34]
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El primer TS empleado en la formacion de los transferosomas han sido las sales
biliares. La razon del empleo de sales biliares es el de emular productos del organismo.
Hoy en dia, los tensoactivos mas empleados son el colato de sodio, Span 80, Tween 80,
acido oleico, glicirricinato potasico, entre otros, y se incorporan en la membrana
liposomal. El radio de dichos aditivos, como la naturaleza de los mismos, puede afectar
en las propiedades fisicoquimicas de las vesiculas. Tras varias investigaciones, se
concluye que la mejor eleccion de TS para vehiculizar f&rmacos de peso molecular
elevado es el colato de sodio. El glicirricinato potasico también se considera un buen
candidato. Presenta alta estabilidad quimica, buena solubilidad, propiedades

emulsificantes y actividad antiinflamatoria. [36]

Los transferosomas han sido utilizados en la aplicacion topica de vacunas,
principios activos antiinflamatorios (por el laboratorio aleman IDEA AG), anestésicos
locales, etc. También se han empleado como vehiculos para farmacos de alto peso
molecular a través de la piel, para farmacos inestables, para transportar proteinas y
péptidos, en aquellos principios activos que presentan una baja biodisponibilidad,
etcétera. [37] [38] [39]

4.2.2. ETOSOMAS

Los etosomas son la segunda generacion de los liposomas. Fueron desarrollados
por Jean Touitou entre los afios 1997 y 2000, como nuevos portadores de principios
activos constituidos por una alta concentracion de etanol. Son nanovehiculos vesiculares
no invasivos, elasticos y maleables que permiten la llegada de los farmacos a las capas

mas profundas de la piel y/o a la circulacion sistémica.

Los etosomas clasicos son el resultado de la modificacion de las bicapas
lipidicas de los liposomas convencionales por adicién de una mezcla hidroalcohdlica
etanol/agua hasta 45% w/w, fosfolipidos y agua. [19] [40] Asi, se ha visto la mejoria en
la penetracion transdérmica, ademas de mejorar la estabilidad como la encapsulacién
del p.a.. La segunda generacion de los etosomas nace por Zhou et al. Se desarrollan
agregando PEG y alcohol isopropilico (IPA). [28]

La nueva generacion de los sistemas etosomicos se conocen Ccomo
Transetosomas. Se supo de ellos por primera vez en el afio 2012, gracias al cientifico e
investigador Song et al. El objetivo ha sido combinar la deformabilidad de los

transferosomas y las ventajas de los etosomas consiguiendo asi los transetosomas.
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Contienen los componentes basicos de los etosomas clasicos y se les afiade un agente

con actividad superficial. [28]

Desde entonces se ha invertido en conseguir nuevas férmulas etosomales
afiadiendo otros aditivos, pero la realidad es que hasta mayo de 2016 no ha habido un

avance claro entre los etosomas clasicos y sus nuevas generaciones. [28]

El hecho de presentar un solvente organico en su sistema es una gran ventaja, ya
que, actiia modificando la conformacion del SC abriendo poros, rutas o vias para el paso
del etosoma. De este modo, al alterar la organizacion lipidica, aumenta la fluidificacién
del SC, y permite una mayor penetracion del etosoma que contiene el farmaco hasta las

capas mas profundas de la piel.

El mecanismo de accion de los etosomas consiste en el sinergismo entre el
etanol y los fosfolipidos presenten en la piel mejorando la penetracion. Touitou et al.
expuso que el etanol interacciona con las cabezas polares de los fosfolipidos del SC. El
efecto que provoca es una disminucion de la temperatura de transicion del cemento del
SC como de los lipidos de las vesiculas; en consecuencia, aumenta la fluidez de los
lipidos y disminuye la densidad de dicha barrera. [40] Una vez que dichas vesiculas
maleables y elasticas llegan a las capas mas profundas de la piel, se fusionan con las
membranas celulares consiguiendo un efecto sistémico. Ademas, los etosomas son
mucho més estables que los liposomas debido a la presencia de etanol, que proporciona
una carga neta negativa en la superficie, lo que evita la agregacion de vesiculas debido a

la repulsion electrostéatica. [41]

Hoy en dia muchos de las formulaciones basadas en etosomas estan
comercializados. En la siguiente tabla se aprecian algunos de los productos disponibles:

NOMBRE DEL APLICACION Y USO FABRICANTE
PRODUCTO
Body Shape Es un gel reductor de la celulitis. Maccabi-CARE
Cellutight EF Es una crema que incrementa el metabolismo de los | Hampden Health, EEUU
lipidos.
Nanominox Es una solucion que favorece el crecimiento del | Sinere, Alemania

cabello por accién del Minoxidil al 4%.

Noicellex Crema anticelulitica. NTT, Israel
Osmotics Es una crema anticelulitica y quema grasas. Osmotics, Israel
Lipoduction
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SkinGenuity Crema anticelulitica. Proporciona antioxidantes a la | Physonics, Nottingham,
piel. Reino Unido

Supravir cream Empelado para el tratamiento del virus Herpes por | Trima, Israel
accion del Aciclovir.

Tabla 1. Productos comercializados basados en formulaciones etosomales. [42]

5. CONCLUSION

Los nuevos sistemas liposomales tienen la capacidad de atravesar poros de
menor didmetro a diferencia de los liposomas convencionales, que al ser rigidos, no son
capaces de penetrar eficazmente la piel. Son aptos para la administracién tanto local,
como sistémica, lo cual es una gran ventaja. Ademas, es un metodo no invasivo Yy, por
lo tanto, la administracion es indolora. Aunque todavia es un campo que no esta del
todo desarrollado, ya se han aplicado en formulaciones como anticeluliticos,
reforzadores del crecimiento del pelo, entre otros. En la actualidad se esta buscando su
aplicacion en la administracion de vacunas, en la oncologia, etc. ya que sus humerosas
posibilidades terapéuticas permiten considerarlas como una de las alternativas
terapéuticas mas importantes en patologias cronicas. Dado que en su estructura se
diferencian areas hidréfilas y lipéfilas, permiten la incorporacion de casi cualquier tipo
de compuesto, lo que facilita el disefio de las estructuras iddneas para un farmaco y una

aplicacion concreta.
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