Importancia de los sistemas de liberación prolongada en los preparados dermofarmacéuticos
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Los sistemas de liberación prolongada de administración tópica pueden ser clasificados en los siguientes tipos:

· Vesicular: liposomas

· Molecular: ciclodextrinas

· Particular: micro y nanopartículas.

Estos sistemas de liberación prolongada incorporan o encapsulan el principio activo o mezclas de principios activos mediante diferentes procesos tecnológicos. Con la inclusión del principio activo en un material adecuado, es posible conseguir una cesión gradual y  sostenida del mismo (1, 2, 3, 4) lo que permite garantizar una liberación más lenta de la sustancia o sustancias activas que la de una forma de liberación convencional (5).
Además, estos sistemas de liberación prolongada presentan otras ventajas que aportan extraordinarios beneficios a los preparados dermofarmacéuticos: (a) conversión de principios activos líquidos en formas sólidas más fácilmente manipulables y almacenables, (b) inclusión de principios activos incompatibles en la misma forma de administración, (c) protección de compuestos lábiles frente a la degradación química, como es el caso del palmitato de vitamina A (6), el alfa-tocoferol (7) y la jalea real (8), (d) enmascaramiento del olor y del sabor: el recubrimiento de un principio activo, como el mentol (9), de olor penetrante y sabor ácido con un material que hace imperceptible dichas características, aporta sin lugar a dudas, importantes ventajas desde el punto de vista de la aceptabilidad por parte del paciente, (e) reducción de efectos irritantes causados por el ácido glicólico en los tratamientos de pieles envejecidas (10), (f) desarrollo de un efecto oclusivo, actuando como productos hidratantes (11,12) y (g) un efecto barrera frente a las radiaciones ultravioletas (13).

A continuación se describe y analiza las ventajas que aportan algunos de los sistemas de liberación prolongada de aplicación en productos dermofarmacéuticos
Liposomas

Desde su descubrimiento por Bangham y colaboradores en 1965 (14), los liposomas no han dejado de despertar interés en diferentes campos de aplicación. En 1986 apareció el primer producto cosmético conteniendo liposomas (Capture(, Christian Dior) y partir de este momento su uso se ha generalizado, extendiéndose a un gran número de productos dermofarmacéuticos con el fin de transportar y liberar diferentes ingredientes activos en las capas más profundas de la piel (15), utilizándose incluso los liposomas como ingredientes activos para mejorar las propiedades de la piel. 

Las ventajas principales de éstos vectores radican en su similitud con la naturaleza lipídica de las membranas biológicas y en su gran versatilidad. Son vehículos no tóxicos, cuyas características dependen de su composición, carga, tamaño y procedimiento de preparación. Sin embargo tienen una baja estabilidad debida a su alto contenido en lípidos.
El interés que suscitan los liposomas en los productos de uso tópico como portadores de ingredientes activos depende, en gran medida, de su capacidad para lograr que cumplan dos objetivos fundamentales:

· Alcanzar las células del tejido diana (tejido cutáneo)
· Disponer el principio activo en la situación más favorable para que produzca su efecto
Algunos estudios como los realizados por Yarosh y colaboradores (16) muestran que los liposomas pueden alcanzar la epidermis viva facilitando la incorporación de la sustancia activa en el interior de las células vivas, aumentando la concentración del compuesto activo en su lugar de acción lo que podría contribuir a incrementar la eficacia de la sustancia activa. En los últimos años se han desarrollado liposomas que incorporan diferentes ingredientes activos como enzimas reparadores del DNA (17), (-bisabolol (18), ácido retinóico (19), antisépticos (20) y ácido glicólico, utilizado como agente exfoliante e hidratante (10, 21).
Ciclodextrinas
Las ciclodextrinas fueron descritas por primera vez por Villiers en 1891 (22) pero no han sido incorporadas hasta estos últimos veinte años en el campo de la dermofarmacia debido al interés que ha despertado su capacidad para incluir diferentes moléculas (23).

Las ciclodextrinas (CD) son complejos de inclusión en los que la disposición espacial desempeña un papel tan importante como la afinidad química por el ingrediente activo. Estructuralmente son oligosacáridos cíclicos constituidos por un anillo de moléculas de D(+) glucopiranosa unidas entre sí, que forman una estructura troncocónica con una cavidad interior. Esta cavidad es de naturaleza apolar, mientras que la superficie de la ciclodextrina es muy hidrófila debido a que los grupos hidroxílicos se orientan hacia el exterior. 

Las ciclodextrinas, a pesar de disponer de una envoltura de naturaleza hidrofílica la cual debería dificultar normalmente su paso a través de la piel, son capaces de atravesar la piel en cantidades apreciables (24). Recientemente Vollmer y colaboradores (4) demuestra la penetración de hidroxipropil-(-ciclodextrina y su localización en cantidades importantes a nivel del estrato córneo. Así, esta ciclodextrina parece dispersarse tanto en las zonas lipofílicas del estrato córneo como en las hidrofílicas de la epidermis. Por tanto, cualquier sustancia incluida de baja solubilidad puede ser depositada en su lugar de acción incrementando su actividad biológica y su especificidad por la célula diana. 

En este sentido el ácido glicólico utilizado para el tratamiento de pieles envejecidas mejora su eficacia cuando forma complejos de inclusión con beta-ciclodextrinas. La aplicación de este principio activo encapsulado permite mejorar los resultados de los tratamientos anti-edad ya que el ácido glicólico es liberado de forma gradual y sostenida de forma que activa la renovación celular. Además la formación de este complejo permite aplicar productos de pH bajo (3.5-4.5) minimizando los efectos secundarios negativos en la piel (irritaciones, rojez, erupciones, dolores, etc.). El ácido retinoico también pueden ser incluidos en 2-hidroxipropil-(-ciclodextrinas para mejorar su solubilidad y fotoestabilidad (25). El complejo ácido retinoico/ -(-ciclodextrinas incorporado a una crema base o hidrogel mejora su eficacia y tolerabilidad en el tratamiento del acné si lo comparamos con el vehículo control (26). La incorporación de oxibenzona a la hidroxipropil-(-ciclodextrina (20%) permite la formación de un resorvorio sobre la superficie de la piel lo que incrementa la eficacia del filtro solar (27).
 Además, las ciclodextrinas son usadas en las preparaciones dermofarmacéuticas para mejorar la estabilidad de ciertos tintes susceptibles de una rápida oxidación (28), enmascarar olores penetrantes como en el caso del mentol (9), prolongar la acción de los perfumes (29) e incrementar la dispersabilidad de los esteres de ácidos grasos en un medio acuoso (30). 

Micropartículas
Estos sistemas microparticulares, cuyo tamaño medio oscila entre 1 –250 micras, permiten la encapsulación de ingredientes activos tanto hidrófilos como lipófilos. Dependiendo de las propiedades físico-químicas del principio activo, del material de recubrimiento (polímero) y del tipo de proceso tecnológico (coacervación, extracción-evaporación del disolvente, polimerización interfacial, etc) utilizado en su preparación se pueden diferenciar dos tipos de sistemas (31): microcápsulas, donde el principio se encuentra incluido en un reservorio líquido o sólido, que se halla envuelto por una fina película de material de recubrimiento, y microesferas donde el principio activo se encuentra altamente disperso en el material de recubrimiento.
En la actualidad cada vez es más frecuente encontrar en la bibliografía estudios de este tipo de partículas como sistemas transportadores de principios activos de uso tópico (32, 33, 34). Así podemos señalar que el uso de micropartículas permite mantener concentraciones eficaces del principio activo en su lugar de acción y, además, pueden prolongar el tiempo de permanencia en los distintos estratos de la piel (35). En este sentido, el empleo de microesferas de nilón (36) también permite alcanzar una concentración eficaz de alfa-tocoferol; así como una cesión gradual y sostenida del mismo.  

En actualidad es posible utilizar microesferas porosas de tamaño variable (ente 10 y 100 (m de diámetro) capaces de incorporar diferentes ingredientes activos. La eficacia de encapsulación varía de acuerdo con el diámetro de la esfera y la tecnología utilizada por cada laboratorio: Micropearl (SEPPIC Inc), Microesponge (Enhanced Derm Technologies, Inc.), Orgasol (Elf Atochem).  
En productos protectores solares se pueden utilizar microcápsulas para encapsular octil-metoxicinamato (37). Asimismo, Boelcke y Wagner (38) utiliza la microencapsulación para incorporar enzimas (proteasas o queratinasas) de aplicación en el desarrollo de productos depilatorios con el fin preservar el ingrediente activo de la inactivación por la presencia de agentes tensioactivos (lauril sulfato sódico). Por otra parte, Norbury et al. (39) proponen una crema limpiadora conteniendo microcápsulas con aceites encapsulados (aceite mineral, aceite de jojoba, miristato de isopropilo, etc..) que se liberan tras su aplicación y que también ejercen un efecto abrasivo lo que incrementa la eficacia de dicha crema limpiadora. En cremas emolientes A/O se pueden utilizar microcápsulas de gelatina en cuyo núcleo se emplea una mezcla de parafina líquida,  cetilisooleato y vitamina A palmitato (40). 

Sistemas Lipídicos Nanopartículares (SLN)
Estos sistemas de liberación prolongada, de diámetro inferior a 1 (m, introducidos en 1991 (41), representan una excelente alternativa a los sistemas transportadores de ingredientes activos mencionados anteriormente: liposomas, ciclodextrinas y micropartículas poliméricas. Los SLN se consideran la nueva generación de sistemas de liberación modificada (42, 43), con un gran potencial para su aplicación en el desarrollo de nuevos preparados dermofarmacéuticos.
Los excipientes utilizados en la elaboración de SLN de administración tópica son completamente seguros y, habitualmente, forman parte de la composición de pomadas y cremas de uso tópico. Se trata de una mezcla constituida por lípidos sólidos, emulgentes y agua destilada. Entre los lípidos más utilizados se encuentran: triglicéridos, glicéridos parciales, ácidos grasos, colesterol y ceras (44). El hecho de que la matriz lipídica esté constituida por lípidos fisiológicos representa una clara ventaja, ya que reduce la posibilidad de desarrollar toxicidad crónica como consecuencia de su posible penetración en la piel. 
En la elaboración de los SLN se pueden utilizar distintos métodos, entre los que cabe destacar la homogeneización de alta presión (45), por tratarse de un método de preparación fiable y potente. De acuerdo con las características de los aparatos homogeneizadores se pueden preparar SLN de diferentes tamaños que, normalmente, oscilan entre 50 y 1000 nm (46). La técnica de homogenización de alta presión se puede llevar a cabo en  caliente o en frío. En ambos casos, el ingrediente activo se interpone en la matriz lipídica, previamente fundida, a una temperatura entre 5 y 10 ºC  por encima de su punto de fusión.
Entre sus ventajas cabe destacar la capacidad de protección de los ingredientes activos inestables. Así, la incorporación de retinol en la matriz sólida de los SLN permite protegerlo frente a la degradación química, al igual que en otro tipo de micropartículas poliméricas (47).
De forma similar a los liposomas, los SLN forman una película lipídica sobre la piel (11), que, a su vez,  puede desarrollar un efecto oclusivo (48). Un estudio comparativo realizado “in vivo” con cremas carentes y enriquecidas con SLN ha puesto de manifiesto este efecto. Ambas preparaciones son capaces de incrementar el grado de hidratación de la piel tras cuatro semanas de tratamiento. No obstante, las cremas con SLN producen un incremento mayor en el grado de hidratación que las cremas sin SLN, probablemente debido a su mayor efecto oclusivo. Este fenómeno depende íntimamente del grado de cristalinidad y del tamaño de las partículas. Los SLN con un elevado grado de cristalinidad muestran una marcada tendencia a fusionarse, formando una película de entramado denso y compacto tras su aplicación sobre la piel, a diferencia de lo que ocurre cuando se aplican microesferas o gotículas lipídicas, las cuales forman una película de entramado poroso.

Por otra parte, los estudios realizados con el coenzima Q10 (49) y el retinol (12) han puesto de manifiesto que los SLN actúan como moduladores de la penetración del ingrediente activo en el estrato córneo. Estudios realizados con formulaciones que contienen SLN han permitido demostrar la existencia de concentraciones elevadas de ingrediente activo en las capas más superficiales de la piel, minimizando la acción sistémica del mismo.
En los tratamiento antienvejecimiento, la incorporación de cremas que contienen SLN cargados de retinol permiten reducir la aspereza de la piel en un 10.3%, respecto a una crema de retinol libre de SLN (12). 

En los últimos tiempos, debido al aumento de cáncer de piel ha surgido la necesidad de formular sistemas de protección eficaces frente a las radiaciones solares con el fin de minimizar los efectos negativos de las mismas. Un problema asociado al uso de filtros solares como fotoprotectores es su penetración en la piel provocando irritación. Ello podría minimizarse, o incluso evitarse, utilizando estos sistemas nanoparticulares. Dichos sistemas (SLN) ejercen por sí mismos un efecto fotoprotector, debido a que estas partículas son capaces de reflejar la radiación UV-B y A (13). Por ello, en cualquier formulación en la que se combinen con filtros solares se observará un sinergismo en el efecto fotoprotector. Así por ejemplo, la incorporación de la 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona (Eusolex® 4360) en SLN dispersos en una emulsión produce un efecto fotoprotector tres veces superior al obtenido con una emulsión de referencia (50). 

Si bien es cierto que los SLN proporcionan importantes ventajas tecnológicas, no hay que olvidar que su preparación también se encuentra asociada a determinados inconvenientes. Entre ellos, uno de los más importantes es la posible pérdida de ingrediente activo durante el periodo de almacenamiento provocado por cambios polimórficos. Actualmente, con objeto de salvaguardar estas pérdidas, están siendo objeto de estudio nuevas formulaciones conocidas como transportadores lipídicos nanoestructurados (NLC). Estos se caracterizan por estar constituidos por matrices lipídicas formadas por mezclas de lípidos sólidos y líquidos a temperatura ambiente, con lo cual la matriz adopta una nanoestructura no ordenada que inicialmente facilita la incorporación del ingrediente activo en la matriz y, al mismo tiempo, evita la expulsión incontrolada del mismo durante el almacenamiento (51).
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