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l. INTRODUCCION 

El mejoramiento de la apariencia y el embellecimiento personal, han sido a través de 
los aüos., motivos de gran interés para el ser humano; ambos, son factores de singular 
importancia para un gran sector de las sociedades industriaJiT.adas. 

La edad de la piel, es un f'actor psicológico para la mayoría de las personas., ya que 
de una manera psicológica, minimiza la imagen misma del individuo y su autoestima; se 
piensa que una piel joven. contribuye a la belleza y Ja aceptación social de wta persona, 
aunque esta ps.icologio social es enteramente aparentc.'IJ 

Uno de Jos grandes mercados dentro de la industria cosn1ética. está precisamente 
enfocado, hacia productos que retarden o disminuyan los efectos del envejecimiento. En 
investigaciones cosméticas, se han estado desarrollando novedosos productos que ayudan a 
retardar estos erectos. corno ejemplo podemos mencionar Jos elaborados a base de 
liposomas; el uso de liposornas en sistemas dénuicos como acarreadores de sub~-¡ancias de 
uso cosmético. con10 lo son las vitaminas E. A y los hidrolizados de colágena y elastina. han 
cor11ado con w1a gran aceptación dentro de este mercado;a.J..a~.6·7 ·w·9 · 1 m de ntanera reciente, el 
empleo de compuestos con f"unción antioxidante como lo son el o-tocofcrol y Jos 8-
carotenos son útiles en procesos de envejecimiento prematuro. el cu.31 es provocado por la 
acción de radicales Iib.-es generados po.- el ef'ccto que tienen los rayos LJV en la piel. estos 
productos han contado con una gran difilsión dentro de fonnulaciones cos1néticas.c 1

•
11

·
12

•
1

·
1> 

El uso de promotores de absorción en estos sistemas. es otro camino a seguir dentro de las 
investigaciones realizadas; sistemas a base de etanol y agua. promotores tales como el 
propilen glicol el sorbitol la glicerina y el miristato de isopropilo han sido algunos de los 
vehículos utilizados para mejora.- la absorción de compuestos con utilidad cosmética. por 
ejemplo a las vitaminas y Jos ácidos grasos.< 12 • 14 • 1 ~· 16 • 17 • 111 • 

Los fosfolípidos en fonnulaciones cosméticas ha contado con unn gran difusión dentro de 
este mercado. siendo la fosfatidilcolina uno de Jos Cosfolipidos con más uso dadas sus 
caracteristicas de emoliente y humectante. adcntás de ser elemento esencial en la Cormacióu 
de liposomas; esta caracteristica de conformar compuestos semejantes en estructura a la 
111embrana celula.-. Jo hacen el componente idóneo para el diserio de un sistema costnético 
que ayude a retardar los efectos del envejecimiento prematuro. 

La realización de este trabajo, va en.f"ocado principalmente en el desarrollo de un sistelll.3 
de absorción a base de f"osfolípidos~ utilizando un sistema iontoforético de libernción corno 
promotor de la absorción. 

El empleo de la ionroforesis en este sistenlB·. obedece a que este es un proceso mediante el 
cuál. se efectúa un incremento en la permeación de moléculas cargadas o neutras a través de 
una membrana por Ja aplicación de un gradiente de potencial eléctrico. 



Objetivos . 

. Objetivos generales. 

- Diseñar un sistema cosmético de absorción a base de lontoforesis. 

- Promover la absorción de f"osfatidilcolina en piel. por 01edio de un sistema iontoforético . 

. Objetivos particulares. 

- Analizar Jas absorciones cutáneas de fosfolipido~ utilizando diCerentcs promotores de 
absorción y un sistema iontoforético. 

- Evaluar la cinética de paso de la fosfatidilcolina para los diferentes sistemas; con 
promotores de absorción y con el uso de iontoforcsis. 

- Emplear eones hi.!-."tológicos. para la detección de posibles cambios en la cstructUTa de la 
piel sometida a w1 p.-oceso de iontof'oresis. además de usar Ja técnica de tinción de Baker en 
Jos mismos cortes. para la evaluación de la absorción de f"osfatidilcolina mediante 
microscopia de contraste de fases. 

2 



11. GENERALIDADES 

2.1 Piel. 

La piel es el pcritnctro de deCensa del cuerpo; en el transcurso de la vida puede sufrir más 
daños fisicos y quínticos que cualquier otro órgano. La piel tiene una masa total mayor que 
la de cualquier otro órgano del cucrpoy consiste en dos capas unidas firmemente entre si; Ja 
cxtenia o cpidennis se compone de epitelio queratinizado escamoso estratificado, y la 
dcnnis capa profunda de la pieL fonnada por tejido conectivo fibroclástico irregular. 

La piel de un adulto promedio cubre más de 19 300 centimeu-os cuadrados de área de 
superficie~ pesa alrededor de 4.300 kilogramos y recibe 1nás o menos wrn tercera panc de 
toda la sangre que circula por el cuerpo. Es elástica, poco áspern y en condiciones 
ordinarias. se regenera por sí misma. La piel es casi totalmente impenneable .. proporciono 
una barrera ténnica cstrechantentc regulada y eficaz; panicipa en las f"w1ciones de 
evaporación del agua y regulación de la temperatura del cuerpo. 11 · 1 "-:w.21 ·22 •23 ·2"·2~-2" 1 

2. 1. 1 Capas de la piel. 

t.- Epidermis 

La epidennis o capa rnás extcn1a de la piel. está compuesta de células epiteliales escantosas 
estratificadas. es más gniesa a medida que circw1da las palmas de las manos y las plantns de 
los pies, y se hace más delgada en Ja cara ventral del tronco. La epidennis se compone de 
cinco capas. de Ja superficial a la profimda. y son: estrato córneo ( capa cóntca ). estrato 
/IÍcido ( capa transparente ). estrato granuloso ( capa grauular ). estrato espinoso ( de 
células espinosas ) y estrato ger111111ati\ 00 ( capa regenerativa ).11

')·
2
"·

21
·
22

•
23

-
261 La figura 1 

muestra los estratos que componen a la epidermis. 
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Figura 1.- Estratos de la epidernlis.<271 

El estrato córneo forma la capa m.ñs ex'"terna de epidermis y consta de células muertas 
llenas por completo de una proteína llamada queratina. En fonna común se les llatna células 
queratinizadas; conto constante1ncnte se estD.n desprendiendo. necesitan ser renovadas. El 
estrato córneo se compone de 20°/ó de agua. comparado con el 70% de agua del estrato 
genninativo. El estrato cón1eo está compuesto de células aplanadas parecidas a escarnas. 
sirve canto barrera física para lns ondas de luz y de calor. nticroorganistnos y la mayor parte 
de substancias químicas. El espesor de esta capa es determinado por la cantidad de 
estirnulación de la superficie mediante abrasión y peso que soporte. por esto las palmas de 
las n1anos y las plantas de los pies se engruesan y se fonnan callos.<2

."\.n.lK> 

El estrato lúc1do. está situado inmediatamente abajo del estrato cón1eo. y no se ve en la 
piel más delgada. Es una capa que tiene una a cinco células de espesor: consta de células 
aplanadas transparentes. n1uenas o desvitalizadas. que por lo general han perdido sus 
núcleos. 

El estrato brranu/oso. de dos a cinco capas de células aplanadas. sirve de transición dentro 
del estrato germinativo. Los gránulos que se acumulan en las células dan a la capa su 
nombre~ sin cn1bargo. ellas no contribuyen al color de la piel. Se considcTa que el estrato 
granuloso es activo en la queratiniz..ación. un proceso en el cuál las células pierden sus 
nú.cleos. se hacen n1ás con1pactas y frágiles. 

El estrato espinoso consta de varias hileras de células ··espinosas•· de fonna poligonal. L"ls 
células n1ás externas tienen forma de espina. y de ahí su nmnbre. células espinosas. En 
algw1as clasificaciones esta capa se incluye con el estrato gcnninativo como la capa de 
Malpighi. 

El estrato germi11a11\·o. la capa mas profunda y más importante de la piel • contiene las 
únicas cClulas de la piel capaces de efectuar división mitótica. Cuando las nuevas células son 

fonnadas. sufren cambios n1oñológicos y nucleares a n1edida que se 1nueven hacia la capa 



más superficiaJ. En fonna simultánea,. estns células dan origen a todas las capas exten1as de 
la cpidennis. La epidennis se regenerará sólo mientras que el estrato genniruuivo 
permanezca intacto. 1-a capa basal de estas células generativas descansan en Ja membrana 
basal. que ofrece más protección contra el medio ambientc.°9 .2°.2'> 

2.- Dennis ( corión ) 

La dermis o corión. que está situada inmediatamente abajo de la epidermis,. se compone 
de tejido conectivo que contiene: fibras elásticas aDlllriUas y colágenas blancas,. vasos 
sanguú1eos. nervios. vasos lin.faticos, folículos pilosos y glándulas sudoriparas estón 
encajados eu la propia dennis. La dermis está dividida en porción papilar adyacente a In 
epidermis y porción reticular. situada entre la capa papilar y el tejido subcutóneo. ' 20

·
21 > 

3.- Tejido subcutáneo 

Es w1a lámina de tejido areolar. que suele contener grasa. y que se Je conoce como tejido 
adiposo subcutáneo o aponeurosis superficial. une la denuis con las estructuras 
subyacentes.'::'1•

21 > 

2.2 Membranas Biológicas. 

Las membranas biológicas son conjuntos laminares orgauizndos constituido:-. 
principalmente por proteínas y lípidos; las membranas plasruáticas confieren a lns células su 
individualidad de separarlas de su entorno. no son simples paredes. sino que constituyen 
barreras de penncahilidad muy selectivas que contienen sistemas de transpone. es decir. 
bomhas y compucnas moleculares muy específicas. Estos sistcrnas de transportes regulan 101 

composición iónica y molecular del medio intcnio. <29
-Ul-'IJ 

2.2. J Características comunes de las Membranas Biológicas. 

J.- Las membrnnas son estructuras laminares., de pocas moléculas de grosor. que fonnan 
espacios cerrados enrre cmnpartimentos de distinta composición. EJ grosor de Ja mayoría de 
Jas membranas estñ comprendido entre 60 y 100 A. 



2.- Lns membranas constan principalmente de lípidos y proteínas. La relación de pesos de 
proteína a lípido en la mayoría de las 111embrnnas biológicas abarca desde 1 :4 n 4: 1. Las 
membranas también contienen lúdratos de carbono enlazados a lípidos y a proteínas. 

3.- Los Jipidos de membrana son ntoléculas relativan1ente pequeñas que tienen una parte 
hidrofilica y otra hidrofóbica. En medios acuosos, estos lípidos forman cspontánean1ente 
láminas bimolcculares cerradas. Estas bicapas lipídicas constituyen obstáculos al flujo de 
moléculas polares. 

4.- Ciertas proteínas específicas son mediadoras de funciones caracteristicas de las 
membranas. Las proteínas se utilizan como bombas. compuertas, receptores. transductores 
de energía y enzin1as. Las proteínas de 1nembrana están intercaladas en las bicapas lipídicas, 
las cuales crean un ambiente adecuado para la acción de estas proteínas. 

5.- Las membranas constituyen asociaciones no covalentes. Las moléculas proteicas y 
lipídicas integrantes. se mantienen juntas por muchas interacciones no covalentes de carácter 
cooperativo. 

6.- Las membranas son asimétricas. Las caras interna y extenrn son diferentes. 

7.- Las 111embranas son estructuras fluidas. Las moléculas de Jipidos difimdcn rllpidan1ente 
en el plano de la membrana, igual que las proteínas. a menos que estén ancladas por 
interacciones especificas. En realidad. se puede considerar a las membranas como 
disoluciones bidimensionales de proteínas y lípidos orientados. C:?9 -'.'o.:ii_.,:::, 

2.2.2 Fosfolípidos en Mcn1brana. 

Por definición. los lípidos son biomoléculas insolubles en agua que presentan solubilidad 
elevada en disolventes orgánicos como el cloroformo. Los lípidos tienen diferentes fw1cioues 
biológicas. si1vcn con10 moléculas combu~"tibles. como ahnaccncs de energía altamente 
concentrada. como molécula seiial. y como cmnponentcs de la membrana. Los tres tipos 
principales de lipidos de membrana son los fosfolipidos. los glicolipidos y el colesterol. 

Los fosfolípidos son derivados del glicerol. w1 alcohol de tres carbonos. o de In 
esfingosina.. un alcohol mlls complejo. Los derivados del glicerol se denominan 
fosfoglicéridos. Un fosfoglicérido estñ constituido por un esqueleto de glicerol. dos cadenas 
de ácidos grasos y w1 alcohol fosforita do. 

Las cadenas de 3cidos grasos en los fosfolípidos y glicolipidos contienen nonnahncnte un 
número par de ittomos de carbono. g.cncrnhncutc entre 14 y 24. Los ácidos grasos de 16 y 
18 :itomos de carbono son los más ahundantes. En los animales. la cadena hidrocarbonada 
de los ácidos grasos no está ramificada. 

6 



Estos ácidos pueden ser saturados o insaturados. La configuración de los dobles enlaces 
eu los ácidos grasos insaturados es casi siempre cis. En los fosfoglicéridos. los grupos 
hidroxilo en los C-1 y C-2 del glicerol están esterificados por dos grupos carboxilo de dos 
cadenas de ácido graso. El grupo hidroxilo del C-3 del esqueleto del glicerol se esterifica 
con ácido f"osfórico. 

El compuesto resultante. denotninado f"osfatidato ( o diacilglicerol-3-fosfato ),. es el 
f"osfoglicérido 1nás simple. En las membranas están presentes solamente pcqueiias cantidades 
de fosfatidato. Sin embargo~ es un intermediario clave en la biosíntcsis de otros 
f"osfoglicéridos. La mayoría de los fosfoglicéridos son derivados del íosfatidato. El grupo 
fosfato del fosfotidoto se esterifica con el grupo hidroxilo de uno o varios alcoholes. Los 
alcoholes comunes de los fosfoglicéridos son la serina~ ctanolamina. colina. glicerol e 
inositol. 

La variedad de lipidos de membranas es extensa~ sin c1nbargo9 todos ellos tienen en co1nún 
una caracteristica muy importante: los lípidos de men1brana son moléculas anfipáticas. 
contienen a la vez una parte hidrofilica y otra hidrofóbica. En la tabla 1 se nmestran las 
unidades hidrofóbicas e hidrofilicas de los lipidos de mcmbrona.<3

'2l 

Lipido de 1nembrana 

Fosf"oglicéridos 

Esfingornielina 

Glicolipidos 

Colesterol 

Unidad hidrofóbica 

Cadenas de itcidos 
grasos 

Cadena de itcido graso y 
cadena l•idrocarbm1adn 

de csfingosina 

Unidad hidrofilicn 

Alcohol fosforiJado 

Fosíorikolina 

Cadena de ácido graso y Uno o más residuos de 
cadena hidrocarbonada azúcar 

de csfingosina 

Molécula completa 
excepto el gn1po OH 

Grupo OH en C-3 

Tabla 1.-Unidades hidrofóbicas e hidroffiicns de lípidos de membrana. 

:!.2.3 Modelo de mosaico fluido de las Membranas Biológicas. 

En 1972 S.Jonathan Singcr y Gnnh Nico1son propusieron un n1odelo de mosaico fluido 
para c:o-..11licar la organización fnndan1ental de las membranas biológicas. Lo e$encinl de este 



modelo es que l:ls membranas son disoluciones bidimcnsionnlcs de proteínas globulares y 
lipidos oricutadaSy tal y como se obsciva en In figura 2.< .. .29

.3º.3
1
.3

2> 

Figurn 2.- Modelo de ntosaico fluido para membranas biológicas. t·tJ 

Los aspectos principales de este modelo son: 

1.- La 1nayoria de las moléculas de fosfolípidos y glicolípidos de n1embrana están en fonntt 
de bicapa. Esta bicapa lipídica tiene un doble papel: es a la vez un disolvente para las 
proteínas integrales de la 111embrana y también una barrera de pcnneabilidad. 

2.- Una pequeña proporción de los lipidos de las membranas interaccionan espccíficmuentc 
con determinadas proteínas y pueden ser esenciales para la función de Cstas. 

3.- Las proteínas de las membranas pueden difimdir lateralmente en la matriz lipídica a 
menos que queden restringidas por interacciones especiales. nticntras que no son libres para 
girar de un lado de la n1c111brana al otroY?•l."\n." 11 
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2.3 Principales causas en la aparición de arrugas. 

La piel huinana es un órgano con varias funciones y una compleja estructura,. como tal 
metaboli.za, sintetiza,. regula el calor, actúa como órgano sensorial y provee un soporte para 
los órganos internos. Con el incremento de la edad muchos otros órganos semejantes .. 
pierden su vitalidad .. flexibilidad, finneza y elasticidad .. dándose Jugar en el caso de la piel a 
la f"onnación de arrugas. 

Las arrugas. son las depresiones sobre Ja superficie de Ja piel, generadas principalmente, 
por atrofias dérmicas de tensión y elasticidad. cambios degenerativos en Ja vascularización, 
reducción en la síntesis y metabolismo de componentes esenciales para su funcionamiento, 
además de la dis1ninución de Ja capacidad de retención de agua del estrato córneo y su 
consecuente sequedadº\ es adecuado resaltar la importancia que tiene la deficiencia de 
ácidos grasos esenciales .. parece ser que el ácido linoleico. que debe obtenerse enteramente 
de las fuentes dietéticas.. y el ácido araquidónico. que se puede elaborar de él. son 
componentes esenciales de Jos fosfolipidos en las lipoprotcínas de las n1cmbranas 
celulares. <33> 

Las amigas se clasifican de acuerdo a su p.-ofundidad y los requerimientos parn su 
identificación: son una consecuencia lógica de la edad. ya que al fr avanzando. van 
sucediéndose todos y cada uno de estos cambios; existen las llamadas líneas de expresión. 
aparecen sob.-e la frente, en las esquinas de los ojos y corno lineas verticales sob.-e cualquiern 
de Jos lados de la boca. Aunque la verdadera naturalez.a de las arrugas es desconocida. éstas 
son el .-esu1tado de contracciones de la unión dénnica e hipodennica y el encogimiento de 
los n1úsculos supe.-ficia1es los cuales tienen su punto de inserción en la dennis.'ll 

Actualmente es de gran importancia el estudio de factores ambientales que inducen al 
envejecimiento p.-ernatu.-o de la piel; demostraciones clínicas nos indican que los rayos 
solares son Jos que principalmente provocan este fenómeno; con esto, la p.-otección de In 
piel en especial de los rayos UV es un motivo de atención especial pa.-a la química 
cosmética.(1.11.1::u.1.:\'.' .. 1 .. , 

2.3. l Procesos oxidativos de la piel. 

Los p.-ocesos oxidativos a nivel celular se consideran en WHI gran propo.-ción co1no causas 
de envejecimiento natural y p.-ernaturo. Una gran pane de los .-ayos UV se abso.-bcn en la 
epidermis. e inducen a la f"onnación de eritemas sola.-es con consecuencias intrn y 
extracelulares. provocan una inflamación que empieza con la hid.-ólisis de las membranas de 
Jos f"osfolipidos seguida de la lihc.-ación del ácido araquidónico: la radiación UV genera 
rndicales libres po.- f"otólisis del agua sob.-c los tejidos y por la liberación del oxígeno que es 
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un intennediario en las proteínas epidermales. Los radicales oxigeno son riesgos ainbientales 
a tos cuales estamos expuestos toda la vida.º·''·' 3

-"'
4> 

2.3.2 Teoría de los Radicales libres. 

Desde su introducción por Harmon en 1950, esta teoria de ]os radicales libres ha recibido 
una gran atención; la teoría propone que las especies reactivas del oxigeno tales como el 
oxígeno en singulete, el anión superóxido y los radicales hidroxilo tienden a iniciar 
reacciones en cadena. La función del oxígeno es la de ser el receptor de electrones en el 
enlace de flujo de electrones que generan energía en f"onna de adenosin trifosfato (ATP)~ 
este flujo de electrones ocurre en el interior de la membrana mitocondrial. el retículo 
endoplásn1ico y la membrana nuclear. 

Cuando el flujo de electrones llega a ser inacoplado. se generan radicales libres los cuales 
modifican el DNA.. aceleran la descomposición de proteínas y dañan a los lípidos de 
membrana; estas alteraciones cambian la función nom1al de los componentes celulares. 

Un radical libre es un fragmento molecular que contiene w1 electrón desapareado, se 
considera un enlace abierto o la mitad del mismo; interpretado químicamente reactivo. 
Cuando dos radicales reaccionan. an1hos son eliminados. fom1audo un compuesto estable o 
wia molécula reactiva nueva. Si w1 radical libre reacciona con una 1nolécula que no lo es, se 
produce otro radical libre; esta posibilidad permite n los radicales libres a participar en 
reacciones en cadena~ las cuales pueden ocurrir 111uchas veces antes de que puedan ser 
tcnninadas. 

Los radicales derivados de oxigeno son: 

o; 110; 

Anión Superóxido Radical Hidroperóxido 

011· 

Radical Hidroxilo 

El anión superóxido se produce por la reducción de w1 electrón de oxigeno molecular 
( Reacción 1 ). 

02 + e- ---------
( 1 ) 

El radical hidroperóxido es producido a su vez por el superóxido ( Reacción 11 ) .. es un 
intermediario común en la oxidación de compuestos orgánicos hidrogenados. 

o~+ ..... --------- 110; 
( 11 ) 
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Ambos están involucrados en la producción de peróxido de hidrógeno.. un mateñal 
altamente reactivo.( Reacciones 111, IV y V ) 

20; + 2 11·--------- <>z +u2 0 2 
( 111 ) 

200; --------- 0 2 + U20, 
(IV) 

uo; + oi- + u• --------- 02 + 1120, 
(V) 

Como último .. ellos pueden producir el radical hidroxilo la especie más reactiva que se 
conoce. ( Reacción VI ) 

oi- + 1120, --------- o,+ 011-+011· 
(VI) 

La alta reactividad de este radical hace que sea importante acabar con las reacciones que 
propician su formación, esto cs.. en las etapas de formación de superóxido y del peróxido de 
hidrógeno. Los radicales libres constituyen una gran amenaza a las células. ya que sus 
origenes están en cualquier lado. pueden ser generados por el medio an1bicnte. por 
intermediarios metabólicos y por otros radicales libres. Los efectos de los radicales libres en 
el organismo incluyen citotoxicidad, alteración de enzimas y ácidos nucleicos. además de 
peroxidación de lípidos los cuales hacen perder la integridad de la membrana c'elular. la 
acumulación de dichos efectos están íntimamente ligados con el proceso del 
envejecimiento. ' 1

•
11

·
1

'.l.
1 

:?.3.3 Antioxidantes. 

En la piel. las 1nismas células han desarrollado mecanismos de defensa para minimizar la 
generación de radicales hidroxilo; la epidermis contiene en mayor proporción antioxidantes 
enzimáticos y no enzhnáticos que la propia dermis; en la tabla 11 se muestran los 
antioxidantes enzimáticos y no enzimáticos presentes en ambas capas. 
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Antioxidantes enzimáticos 

Superóxido dismutasa 
Catalasa 
Glutatión peroxidasa 
Glutatión reductasa 
Glucosa-6-f"osf'ato 
Deshidrogenasa 
Isocitrato desli.idrogenasa 

Antioxidantes no-enzimáticos 

o y o - tocof"erol 
Ubiquinal 1 O y Ubiquinona 1 O 
Acido ascórbico 
Acido úrico 

Tabla U.- Antioxidantes enzimáticos y no-enzimáticos presentes en la dermis y epidermis. 

Con la edad las enzimas protectoras de las células disminuyen. por lo tanto el daño por 
radicales bDres a los componentes celulares se acumula.< 1

•
11> 

2.3.4. Compuestos Sulthidrilo. 

El azufre está ampliamente distribuido en la naturaleza y juega w1 papel imponante en 
procesos de la vida. c~"1.á presente en todas las células del cuerpo principalmente en las 
proteú1as celulares. Los aminoácidos cisteína y mctionina constituyentes de varias proteínas 
son los que precisamente contienen al azufre; Jos residuos proteicos de cisteína tienen w1a 
función imponaote en Ja actividad enzimática; grupos sulfhidrilos específicos con10 los deles 
( RSH ) 9 y los disulfuros ( RSSR ) están involucrndos en reacciones de catálisis enzimática. 
Estos contpuestos azufrados pueden estar alterados por interacción directa con radicales 
libres. se da un entrecruzamiento de enlaces mediante la fonnación de disulfuros 
intelJlroteicos o por reacciones irreversibles entre los radicales libres y residuos de 
aminoácidos. La figura 3 muestra los ef'ectos dañinos que ocurren en la n1embrana celular~ 
así con10 el entrecnizamiento proteína-proteína y la oxidación de grupos que contienen 
azufre. 
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Figura 3. Daño de radicales libres a la rnembrana cclular. 1
1.ii 

Los tiolcs y los disulfuro juegan un papel imponante en mantener el balance óxido
reductor en la piel. Las enzimas disuJfuro reductaso perntiten la regeneración del grupo 
suUJsidrilo dañado por radicales libres; cada enzima es enlazada al estado metabólico de la 
célula a través del par NAD(P)/NAD(P)H2. El NAD(P) es la coenzima nicotinamida aderiina 
dinucleótida fosfato asi como la f'onna reducida el NAD(P)H2 es el producto 
dihidronicotinamida. la reducción del NAD(P)H2 ocurre en el anillo de la nicotinamida. 
Estas coenz:im.as operan como oxigeno y agentes trasladorcs de electrones: las enzirnas 
purificadas son inactivadas por agentes combinados de tiolcs. esto. en presencia de un 
exceso de agentes reductores. cada WJo tiene WJ enlace disulfuro-protcina el cuál es 
reducido a grupos sulfhidrilos. esos sul.fhidrilos cambian con los disuJfuro para regenerar Ja 
f'onna original de la enzima. Los n1ateriales cuyas fonnas disulfuro selectivas sirven como 
substratos para las en.zi.tnas reductasa son Ja tioredoxina y el glutatión (GSH). ambos f'onnan 
Jos sistemas tioredoxina/tiorcdoxina reductasa y el glutatión/glutatión rcductasa. los dos 
proveen Wla ntayor línea de deCensa para la piel. El sistema tioredoxina reali7..a funciones de 
donador de electrones a otras reacciones enzimáticas. actúa como antioxidante y reductor de 
enlaces disulfuro; esta actividad Ja comparte con el sistema glutatión que además participa 
en la reducción de peróxidos. ácido dihidroascórbico y nit.-atoéstercs. Varias enzimas 
catalizan la reacción de glutatión con grupos disulfuro específicos. mientras que otras Jo 
hacen en la remoción de especies de oxígeno activas.11

:l
1 
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2.4 Absorción Percutánea. 

Una de las principales funciones de la piel es impedir el paso de microorganismos y 
substancias ajenas al organismo; es ligeramente permeable al agua pero relativamente 
impermeable a los iones en solución acuosa. f.\3 > 

La absorción percutánea se promueve con substancias liposolubles que tengan la 
capacidad de llegar a los capilares ubicados debajo de In piel; la integridad de la barrera 
cutánea depende del grado de hidratación del estrato cómco<l!5l, así como la absorción de 
substancias depende del vehículo utili7.ado<11

,; por lo tanto, el estrato córneo delimita la 
velocidad de penetración en la absorción percutánea.02

.2
4

.2
7

•
28

-"
6 > 

A pesar de la estructura de la membrana y del conjunto de leyes que rigen el paso a través 
de ella, la absorción depende de las características anatomofisiológicas del lugar de 
administración. y en particular del aporte sanguíneo que le corresponde; la absorción 
percut8nea depende directamente de los mecanismos de paso a través de Ja membrana. 

2.4. 1 Mecanismos de Absorción Percutánca. 

La absorción pcrcutánea a través de mcn1branas biológicas se efectúa mediante 
mecanismos activos y pasivos. que implican la participación de Jos constituyentes de la 
membrana; dos ejemplos representativos de mecanismos pasivos se dan n continuación: 

a) Filtración (Difusión 1>or convección) 

La filtración es un 1necanismo pasivo que implica el paso a través de Jos poros acuosos de 
la membrana. es aplicable a substancias hidrosolublcs de tarnnño suficientemente pequeño 
parn pasar a través de dichos poros.<31l 

b) Difusión pasiva 

La difusión pasiva interviene en el paso de las substancias susceptibles de disolverse cu los 
constituyentes de la membrana. El paso se realiza según un gradiente (de concentración ó 
electroquímico). sin ningún gasto de energía. hasta llegar a un estado de equilibrio entre los 
dos n1edios; dicho mecanismo está regido por Ja ley de Fick. 

Velocidad de paso deJ principio 
activo a través de la membrana 

K...Q .S(Co-C>) 
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Donde: 

K = Coeficiente de panición membrana biológica/medio acuoso de 
disolución. 

O = Coeficiente de difusión de la molécula del principio activo en la 
membrana. 

S = Superficie de la membrana ofrecida a la disolución. 
e = Espesor de Ja membrana. 

C 1-C~ = Dif"erencia entre concentraciones a cada lado de la membrana. 

El análisis de la ecuación nos pennite evaluar los factores que influyen sobre la absorción 
pasiva. por lo tanto, In velocidad de absorción depende de una mancrn inversamente 
proporcional al espesor de la membrana. es proporcional a la superficie de la mucosa; la 
velocidad de absorción depende también de W1 modo proporcional a K. el coeficiente de 
reparto de Ja substancia entre la membrana biológica y el medio en el que se encuentra 
disuelta en contacto con la mucosa absorbente; otros factores como la liposolubilidad de la 
substancia y su ionización que esta en función del pH del n1edio. realizan wi papel 
importante en lo que es la velocidad de absorción. 1 ~".:\ 1 -171 

2.5 Sistemas TcrapcUticos de Liberación Controlada. 

El desarrollo de nuevas vías de administración. centra principalmente su atención en evitar 
diversos factores que se dan con las vías de administrnción comunes. dichos factores tales 
como la degradación del fiím1aco en el tracto ga~'lrointestinal y el metabolismo hepático son 
consecuencias de la administración oral. el inconveniente de fiínnacos con vida media 
biológica corta utilizados en la via parcnteral. hace necesaria una aplicación periódica para 
efectos terapeúticos. 

Conio solución a estos problemas se han desarrollado nuevos sistenia~ que puedan 
controlar la velocidad de liberación de fiínnacos por diversa~ vías de ndrninistración. 

Los sistemas terapcúticos de liberación controlada. surgen de la necesidad <le rnantencr 
una liberación controlada del fiínnaco. que inicialmente se realiza en n1tas de admi11istrnción 
oral; se sabe que estos sistemas requieren una cantidad óptima de principio activo. de tal 
fonua. que al ser adniinistrado el fiínnaco. se cumpla con la necesidad de curar o controlar 
una eufcnnedad en un tiempo minimo. controlando Ja cantidad y velocidad de liberación. La 
liberación controlada no se refiere fu1icamente a la prolongación de un efecto detemiinado. 
sino <JUe también significa que dicho efecto puede p,.oducirse y reproducir!'>e cu su cinética 
de liberación. 
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2.5.1 Sistemas Transdénnico¿ de Liberación Controlada. 

Los sistemas transdénnicos de liberación controlada, consisten en la absorción de 
moléculas mediante la penncación transdénnica, teniendo su origen en las capas superficiales 
de Ja piel; los cuales tienen una serie de pasos a seguir, como son: 

J.- Penetración de la molécula al interior. a través de Ja capa superficial que forma pane 
del estrato córneo. 

2.- Difusión directa. por la epidermis viable. 

3.-Llegar a Ja epidcnuis papilar. 

Los Iannacos no ionizablcs presentan relativa penncabilidad para at.-avesar la piel via 
dif"usión pasiva. rnientras que los ionizables (péptidos,ctc) presentan baja o nula 
permeabilidad impidiendo por Jo tanto que estos migren a través del estrato córneo. 

En base a lo anterior Jos sistetnas transdénnicos de Jibe.-ación controlada son sistemas que 
a través de la abso.-ción percutánea efoctuán wia libe.-ación cont.-olada del fiírmaco. a una 
velocidad establecida y un tiempo p.-cdetcnninado.º"1 

Se ha observado quC cienas substancias ioni.z.ablcs al aplicar un ca1npo eléctrico aumentan 
su penneabilidad. po.- lo que dif"'unden 1nás fiicilmeme a través de la picJ_tN..au) 

La idea de aplica.- co.-.-icntc cléct.-ica para aumcmar Ja penetración de moléculas a través 
del tejido superficial fué descrita po.- Vcrntti en 1747. Pe.-o los primeros cx-pcrin1entos bién 
documentados acerca del tra11sporte de fiirn1acos a t.-avés de In piel po.- medio de una 
corriente eléctrica fucn.'ln hechos por Lcduc.11

'l ... t . .t:::?i 

El proceso que induce un incrcrncnto en la permcación de moléculas de soluto siguiendo el 
flujo de una corriente eléctrica a través de una 1nemb.-ana se JJama iontofo.-esis. 
Anterionnente la definición de iontofo.-csis solo se refería a Ja pcnneación de n1oléculas 
ionizadas. pero ahorn se sabe que moJCculas ncutrns son afectadas al aplica.- una 
corriente. t.l<>..ao..t:l..t.t) 

2.6 Sistemas lontoforéticos de Liberación. 

Con lo descrito en el apanado anterior- se tiene qué~ Ja iontoforesis es un proceso por el 
cuál se da el incremento en la penncación de moléculas cargadas o neutras a través de una 
membrana mcdianle la aplicación de un grndicntc de potencial eléctrico. Dentro de Jns 
principales ventajas que se encuentran en un siste1na iontof"orético. esta el uso de substancias 

'" 



principales ventajas que ~ encuentran en W1 sistema iontoforético. esta el uso de subslancias 
con vida media biológica corta. el uso de compuestos que nonnalmente no pueden penetrar 
por Ja piel, puedan ser pcrmeados. y que además. el flujo de la substancia dentro de la 
circulación puede controlarse al variar la corriente aplicada por Jo que se reduce la 
posibilidad de una posible sobredosificaciónY17 •4~·46) 

Las principales desventajas que se encuentran en este tipo de sistemas es la de wta posible 
respuesta alérgica en la piel. así como las propiedades de barrera que nos confiere la misnm. 
representan w1 obstáculo importante en la penetración de moléculas. 

2.6. I Componentes de un Sistema Jontoforético de Liberación in vitro. 

Un sistema iontoforético de liberación Hin vitroº esta formado por los siguientes 
componentes: 

a) Celdas de difusión 

El sistema más con1únmente usado es el de dos celdas de vidrio horizontales. una f"ungc 
corno companimento r-eceptor y la otra como con1partimento donador: las celdas cstñn 
diseñadas para que Ja membrana sea colocada entre an1bas con un ilrea de pcm1cación 
constante. el ñrea expuesta varia dependiendo del estu<lio realizado; cada celda tiene dos 
orificios. uno para to1na de muestra ó depósito de la mistna y otro como punto de inserción 
de un electrodo; el volumen de las celdas depende en gran manera del estudio u 
realizar. º 7 •4 ".4t>.4.., ·4 " ... 9·~0 "'1 1 

b) Electrodos. 

El material recomendado a usar es el platino. ya qui;: a difer-encia de los electrodos de 
Plata/Cloruro de plata (Ag/AgCI) no precipitan proteínas o péptidos; en la mayor parte de 
los estudios se utilizan dos electrodos. uno en cada celda del sistcn1a. tatnbiCn se ha 
desarrollado el uso de cuatro electrodos con la ventaja de que el voltaje es 1nedido en la 
superficie de la piel. proporcionando una medida n1ás precisa, el inconveniente es el dificil 
manejo expcrirnental.1 \7.4.\.44,4S.46.4M,S::!.S.'.l.s.i.,,s1 

c) Sistema eléctrico. 

El tipo de corriente a usar generalmente es pulsada. con una frecuencia determinada para 
obtener una fonna de onda cuadrada 1: 1 ( encendido/apagado ).P7 -44 .4S.4<"-' 7 -4 N.S.'.l,s6~71 
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d) Membrana. 

Se han utilizado 1nembranas sintéticas como el celolan. pero generalmente se utiliza piel de 
cobayo. cerdo. ratón y piel de cadáver humnno. La piel de ratón es 1n más empleada, se 
utiliza la región media abdominal y dependiendo del estudio a realizar. se emplea con o sin 
estrato córneo.< 1 K.26_·u1,40,.s~ . .a7 . .aM.49~2~4·""·~·>1 

El estrato cónteo puede ser removido quitando y poniendo veinte veces wia tira de cinta 
adhesiva en el sitio a utilizar. la principal ventaja de usar la región abdominal es que es una 
de las regiones más delgadas en la piel y con W1 menor contenido de queratina.'38

""
7

•
60> 

2.6.2 Principales factores que influyen en la velocidad de penncación 
durante la Iontoforesis. 

La velocidad de penneación cutánea con iontofhresis se ve afectada principa~mente por 
tres factores. los cuales son: 

1.- Propiedades eléctricas de In piel. 

La piel ex1lone una cierta impedancia a las 1noléculas cargadas que son pcnneadas poT la 
aplicación de w1 campo eléctrico. cuando se emplea w1 ca1npo eléctrico directo. la piel se 
polariza electToquimicarnente impidiendo el paso de las moléculas. reduciendo asi la 
1nagnitud de la corriente usada. Esta polari7..ación se evita con el uso de conicnte pulsada. 
que alterna con un encendido y apagado periódico en el voltaje aplicado. Cuando está 
encendido. las rnoléculas cougadas son dirigidas a In piel. ocurriendo la polarización 
itunediata de la n1isnm. al mon1cnto del apa~ado ocurre la despolarización .. cf'cctuando el 
paso por ciclos de las 1noléculas cargadas.cw.4 

. .4
7

.
4

K.t.ll 

2- El pH 

El pH es establecido n.tcdiantc el uso de soluciones reguladorns. se utili7 .. a11 con el fin de 
111antener el grado de ionización deseado de las especies pTesentes en Ja solución. así cmno 
de su consecuente solubilidad; por lo que el pH de Ja solución puede ser manipulado para 
transportar la 1noléculn a pcnncar. ya sen hacia el cátodo o hacia el ánodo. tt>0.1'>

2
) 

3.- La concentración y la fuerza iónica. 

Al aun1entar la fuerza iónica de la solución. se incrementa el núrneTo de especiCs caTgadas 
que estar3n en competición con las especies a perntear .. por lo que Ja eficiencia en Ja 
pcnneación i01nof0Tética se vcria dis1ninuida: al incrementar Ja concentración de la especie a 
diíundir y dis1ninuyendo la fuerza iónica. la velocidad de pcnneación auntentnni;; aun<1uc esta 
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aseveración,. no es válida para De1 tcrzo y co1aboradores1t-'••. ya que concluyen que Ja 
concentración actúa dC manera independiente. 

2.6.3 Mecanismos de permcación por Iontoforesis. 

En diversos estudios se mencionan a los f'olículos pilosos y las glándulas sudoriparas con10 
el camino de difusión de las especies iónicas. en un estudio iontoCorético a través de 
pielPª ... ~.60.M> se ha concluido también~ que la ruta intercelular es la vía de paso más probable. 
debido a que el p,otencial eléctrico puede ocasionar un arreglo molecular en los componentes 
de la piel. c2

•.2l'>.3 • La figura 4 representa esquemáticamente los sitios de penetración a través 
de la piel. 

Figura 4.- Sitios de pcnclración a través de piel' 651 

El proceso de entrada ·~ip-flop .. es otro mecanismo empleado para explicar el paso de 
iones y moléculas de solvente. este mecanismo explica Ja fonnación de poros por el voltaje 
aplicado al cstralo córneo, la queratina de dicho cstralo. que es un polipCptido alfa 
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helicoidal .. sufre un rearreglo paralelo en sus hélices, f"onnando así poros de entrada con10 
resultado de Ja repuJsión entre dipolos vecinos. fluyendo de esta numera iones y moléculas 
para neutralizar el momento dipolar, estas ascvcrnciones son hechas por diversos autores 
en trabajos publicados. c:t9~7.M>·62•64 •·66> 

2.7 Humectación y Emoliencia. 

Se define como emoliente a cualquier substancia que ayude a reponer la condición original 
de agua en la piel; el uso de emolientes sobre la superficie de la piel como una barrera. es 
para prevenir fisicamente Ja pérdida de agua del estrato córneo. esto es considerado un 
f"enómeno de scmioclusión. 

La humectación puede lograrse también mediante Ja aplicación de agentes higroscópicos 
reteniendo agua hacia la superficie de la piel, considerándose ésta su principal función; 
substancias tales como Ja glicerina y el sorbitol son ejemplos claros de estos agentes. 

Los componentes normales de la capa emoliente como son Jos ácidos grasos. triglicéridos. 
diglicéridos. ésteres de ceras y colesterol; así como el agua son removidos o clisninados por 
diversos agentes físicos y quimicos. tales como. el contacto con substancias adsorbentes. Jos 
jabones. los detergentes. los descngrasantes. la temperatura. la degenerncióu celular e debida 
a Ja edad ) y la radiación UV; esto conlleva n tener- tmn piel seca áspera y qucbrndi7...a. aquí la 
importancia de generar productos cosméticos que incluyan en su fOnnulación agentes 
humectantcs y emolientes~ la glicerina. el sorbitol. Ja miel. el aguacate. la papaína. 
rccientc111cntc el uso de ex-iracto de tcpczcohuite como filtro cn1olicnte y anticdad~ así corno 
el uso de f"osf"olípidos para la f"nnnación de liposomas son algunos de los compuestos 
utilizados en f"onnulaciones cosméticas y son n1otivo de investigación dentro de Ja química 
cosmética. 

2. 8 Fosfatidilcolina. 

La fosfotidilcolina es mio de los lipidos más imponantcs que componen la membrana 
celular. es encontrada de ntanera natural mezclada con otros f"osíatidos. tales como Ja 
f""osfatidiletanolamina. la fosfatidiJserina y el f"osfatidilinositol; estos en combinación con 
triglicéridos. ácidos grasos y carbohidratos; dan lugar a la composición de la lecitina. La 
lecitina a su vez se puede obtener de origenes vegetales y animales. ejemplo: de la soya. el 
mai7_ el girasol. el huevo y del cerebro bovino; siendo las de origen animal de muy aho 
precio. dado el costo que se tiene para su obtención; la fosfatidilcolina tambiCn puede 
obtenerse de manera sintética. El ténnino lecitina en su sentido tnás especifico se refieren las 
f"osfat id i lcolina s. 12·!'·

9
•
29

·:.o.t<.N> 
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obtenerse de manera sintética. El ténnino lccitina en su sentido ntás especifico se refiere a 1as 
fosf'atidi1colinas.C2-'".9 .29.30,t>Hl 

En cosmético5y Ja fosfatidilcolina actúa como hurnectante y aumenta la inclusión de 
emolientes a la piel,. además que ayuda a regenerar efectos de envejecimiento prematuro por 
acción de efectos fisicos y arnbicntales, como puede ser la acción de radicales libres 
ocasionados por los rayos UV en Ja piel; funciona ta1nbién corno emulsificante en cremas 
para la piel, locione5y charnpués, brillantinas, tónicos para el cabello, aceites para masajes, 
lápices labiale5y etc; puede añadirse también a la vaselina, a la parafina, a la cera de abejas, a 
la manteca benzoinada y otros 1naterialcs para mejorar la estabilidad y el efecto emulsivo 
durante la fabricación de cosméticos. 

Los efectos emolientes son evidentes en jabones sólidos y líquidos. dis1ninuye la 
alcalinidad de los mismos. además de ser un antioxidante suave y mejorar la estabilidad de la 
espuma. 

Actualmente el uso de las fosfatidilcolinas recae principalmente en la formación de 
liposornas. compuestos útiles en procesos farmaceúticos y cosméticos para la absorción de 
substancias ·que anteriormente no podían ser absorbidos por In piel y ahora pueden serlo por 
estos compuestos; ya que pueden contener substancias Jipofilicas como hidrofilicas. dado el 
comportamiento núcelar de la fosfatidilcolina en solución acuosa, dando origen a la 
fonnación de liposornas. esta fonnación micelnr es una ventaja. ya que se asemeja a la 
estructura de bicapa de la mc111hrana celular._ haciendo fácil la penetración de estos 
compuestos a través de la misn1a. 1= ;\ . ..1.~.t..7 .R.9.ID.29-'\(J) 
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111. PARTE EXPERIMENTAL. 

3.1 Equipo. 

- Balanza analítica; August Sauter GtnbH D-7470 
- Espectrof"otómetro UV; DU®-64 Beckrnan 
- Parrilla con agitación magnética; Titermolyne Sybron SP-lOIOSB 
- Sistema electrof'orético; Fisher Biotech FB 13 S 
- Tennómetro digital; YFE. YF-1062 
- Equipo de disección ( convencional ) 
- Multin1etro; PDSOOO. Precision SA 
- Baño maria; Grant JB 1 
- Refiigerador; Cryo-Fridge® Baxter 
- Microtomo Crióstato; An1erican Optical Corporation 
- Microscopio óptico; CH-2 Olympus 
- Microscopio de cont.-astc de fases; 2098 Zciss 
- Cromatógrafo de Líquidos. LDC Analytical 
- Sistema iontofo.-ético de liberación contro1ada ( Diseñado en el l.P.N ) 

111.2 Reactivos 

- Naproxén sódico; Grado USP. 
- Clornro de potasio; G. R. 
- Fosfato monobásico de potasio; G.R. 
- Fosfato dibásico de potasio; G.R. 
- Phosal 75 SA® American Lecithin Company 
- Agarosa; G.R. 
·Etanol; Q.P. 
- Propileo Glicol; Q.P. 
- Tris-Hidroxi Metil A1nino Metano; G.R. 
- Glicina; G.R. 
- Azul de timol; G.R. 
- Negro de arnido: G.R. 
- Metanol: Q.P. 
- Acido acético glacial; Q.P. 
- Tissue tek® 
- Dicromato de potasio; G.R. 
- Cloruro de calcio: G.R. 
- Miristato de isopropilo (Crodamol) 
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- Hematoxilina; G.R. 
- lodato de sodio; G.R.. 
- Ferricianuro de potasio; G.R. 
- Tetraborato de sodio; G.R. 
- Hexano ( grado CLAR ) 
- Metanol ( grado CLAR ) 
- Fosfatidilcolina Stándar Sigma 
- Agua destilada y desionizada 

3.3 Material Biológico 

Ratones machos de aproximádamente tres meses de edad. amablemente donados por el 
bioteño del Centro Médico siglo XXI. 

3.4 Evaluaciones previas 

3.4.1 Evaluación del Aparato lontoforético de Liberación 

Para realizar Ja evaluación del aparato iontoforético de liberación: se realizó un estudio de 
penneación para Naproxén sódico. siguiendo las condiciones ÓJ>timas fijadas por Briseilo y 
Olivares en su trabajo presentado.wn 

Se estableció una intensidad de corriente de 1.0 mA. temperatura de 37 ·c. solución 
isotónica de clon.uo de potasio como solución receptora. pl-f de 9 utilizando un 
amortiguador de fosfatos. el cone de piel u-abajado sin cst ralo córneo. con un Orca de 
exposición de 0.6013 cm2 y wia concentración de 30 mg/ml de Naproxén sódico: para el 
sistema electrónico se uso. una frecuencia de 2 KHz. una fonna de onda cuadrada v una 
razón de encendido y apagado J: l.f~I> -

El muestreo se realizó cada S minutos durante la primera media hora .. cada 1 O minutos la 
segunda media hora. después cada hora hasta completar las ó horas y tonmndo una Uhirna 
muestra a las 24 horas.<' 1> las alícuotas fueron de 0.5 mi. cada una sin reposición de 
volúmenes. 

Por separado se realizó otro ensayo de pcnneación parn Naproxén Sódico. se siguieron las 
misrnas condiciones a excepción de las variables eléctricas establecidas. ya que este estudio 
se reaJiz.a de fonna comparativa entre ambos e:irq>erimentos. esto con la finalidad de poder 
evaluar la funcionalidad del aparato iontof'orético de liberación desarrollado. Cada 
experiencia se realizó por triplicado. 
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Las muestras de ambos estudios fueron leidas en el espectro:fotometro de: luz UV .. 
realizando pruebas de estabilidad y una curva de calibración para el Naproxén sódico 
efectuadas previamente con anterioridad. 

3.4.2 Electroforesis de la fosfatidilcolina en el sistema Propilen 
glicol/Agua/Etanol. ( 14:8:78) 

El propósito principal del estudio electro:forético, es evaluar la ionización de la 
fosf'atidi1colina en su :forma negativa a un pH de 8.0, tal y como se reporta en las referencias 
consultadaslt>7

l; se utilizó un gel de agarosa al 5o/o, a un voltaje de S. 78 volts y a una 
intensidad de corriente de O. 1 1 mA. Se uso la técnica de tinción de negro de amido para 
observar la coloración de las bandas en el gel de agarosa.170

•
71

, 

3.5 Métodos 

3.5. 1 Evaluación de la Absorción Percutánea en sistemas acuosos. 

Para el sistema utilizado en los estudios pasivos. se emplearon dos celdas de difusión de 
100 mi cada una. 

Se utilizan ratones machos de aproximádamente tf'CS meses de edad. los cuales se 
sacrifican por dislocación cervical, se trabaja con In región media abdominal. a la cuál se le 
quita el pelo utilizando una navaja de rasuf'ar; la piel se obtiene con ayuda del equipo de 
disección. 

La piel obtenida se hidrata en una solución de cloruro de potasio isotónica por espacio de 
una hora. tf'anscunido el tiempo. la piel es colocada entre ambas celdas con el estrato córneo 
hacia el compartimento donador. io..s7

) 

El compartimento donador se llena con una solución de :fosfatidilcolina en wia tuezcla 
etanoVagua ( 2S:7S ) a una concentración de 1 mg/ml y un pH aproxhnado de 8.3; al 
compartin1cnto receptor se le adiciona solución salina fisiológica ( SSF ). manteniendo el 
sistema con agitación constante y a una temperatura de 37 ·c .. controlada con la ayuda de 
una can1a de arena. 

Se monitorea el compartilncnto receptor. se toman muestras de 0.5 mi. se efectuán a los 
30 minutos~ a la primera y segunda horn, a las cuatro y doce horas respectivamente y 
después a intervalos de 12 horas hasta las 48 horas~ el muestreo se hará ncmnulativo. 
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A la finalización del ensayo se loma una muestra del compartimento donador .. efectuando 
al inicio una misma de la solución donadora. 

Las muestras son cuantificadas por medio de Cromatografia de Líquidos de Alta 
Resolución (CLAR) .. utilizando el detector UV fijo a \uta longitud de onda de 210 nin. 
columna Supelco LC-Si Sµ .. fase móvil acctonitrilo -metanol-agua 65:21: 14 a una velocidad 
de flujo de 2 mllmin. 

Posterionnente a la piel utilizada .. y a una control sin tratalniento alguno de la misma se les 
realizan cortes histológico~ los cuales son teñidos siguiendo la técnica de Hemateina ácida 
de Baker9 propia para f"osf'atidilcolina. la cuál mediante esta técnica se tiñe de obscuro.'7 º·721 

Los cortes se ven al microscopio óptico9 para observar y evaluar el estado de la piel 
después del tratamiento al que fué sometida. 

3.5.2 Evaluación de la Absorción Percutánca con solventes no polares. 

1\ diferencia de la experiencia anterior .. la absorción pcrcutánea de ta fosfatidilcolina se 
pro111ueve con nliristato de isopropilo. un solvente con caracteristicas lipofilicas. útil como 
acarreador en sistemas cosméticos. esta solución a una concentración de 1 n1glml es 
colocada en el compartimento donadot. poniendo en el receptor SSF en agitación constante 
y a una temperaturn de 37 ·e aproxim&ldan1ente. 

Las tomas de muestras se realizan siguiendo los mismos pasos que en la prueba anterior y 
las muestras son cuantificadas igualmente en CLAR.. siguiendo las mismas variables. 

Para el análisis histológico se agregan otros cortes control. tratados por separado con 
m.iristato de isopropilo, para tener una mejor idea de la posible interacción que tenga el 
disolvente con la absorción de la fosfatidilcolina. 

3.5.3 Evaluación de la Absorción Percutánea con promotores 
polihidricos y etanol. 

En esta experiencia se utiliz.a un sistc1na Propilen glicol/Agua/Etanol ( 14:8:78 ) analiz.ado 
con anterioridad: ta concentración empleada es de 1 mg/ml a un pH aproxin1ado de 8.3. ta 
temperatura a 37 ·e con w1a agitación constante. 

Las to1nas de muestra y la evaluación histológica se realizan de Ja 1nisma manera que en tas 
experiencias anteriores. 
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3.5.4 Evaluación de la Absorción Percutánea en sistemas acuosos. 
promovida por Iontoforesis. 

El compartimento donado.- es llenado con una ~ulucióo de fosfatidilcolina en un sistema 
etanoVagua ( 25:75 ), a una concentración de lmg!m1 y un pH de 8.3 aproximádamente,. en 
el compartimento receptor se coloca SSF, manteniendo el sistema con agitación constante y 
a una temperatura de 37 ·c. 

El cátodo y el ánodo se colocan en el compartimento donador y receptor respectivamente, 
los electrodos están conectados a la fuente de poder,. con un intensidad de coniente de 0.25 
tnA, un voltaje de 22. 7 volts, una frecuencia de onda de 2 KHz.. una forma de onda cuadrada 
y un radio 1: l. 

En este caso se monitores el compartimento donado.-. se muestrea a los 30 minutos,, a la 
primera hora y después cada hora hasta completar 7 horas de 1nuestreo, las tomas son de 0.5 
mi cada una, al concluir el ensayo se torna una muestra del compartimento receptor. 

Las muestras son cuantificadas en CLA.R siguiendo los misn1os parámetros de las pniebas 
anteriores. 

Para el análisis histológico, se tonian muestras de la piel tratada y de un control de la 
tnisma. se realizan los cortes. y son teilidos siguiendo la técnica de Hernateina ácida de 
Baker. analizando posteriormente los cortes histológicos por microscopía óptica. 

3.5.5 Evaluación de la Absorción Pcrcutilnea en promotores polihídricos 
y etanol .. inducida por lontoforesis. 

Se prepara w1a solución de fosfatidilcolina en el sistema Propileo glicoVAgua/EtanoJ 
( 14:8;78), con una concentración de 1 tng/tnl a un pl-1 de 8.3 aproximádamcnte, la cuál, es 
colocada en el compartimento donador, en el companimento receptor se adiciona SSF. 
manteniendo una agitación constante y una temperatura de 37 ·c. Los parámetros 
eléctricos son los mismos que en la experiencia anterior. 

El 1nuestreo se realiza en el compartimento donador. touumdo muestras de 0.5 mi. se 
efectúan cada hora basta las 5 horas de muestreo~ ~ toma w1a n1uestra del compartimento 
receptor una vez concluido el ensayo. 

Las muestras se cuantifican por Cromatografia de Liquidas de Alta Resolución. manejando 
las misinas variables que en las pniebas anteriores. 

En el análisis hist.ológico. se realizan cortes a la piel tratada y a w1 control de la mis1na. 
tiñCndolas con la técnica de Hematcina ácida. para después poder observar y evaluar al 
n1icroscopio. los posibles daiios y cambios que tenga la piel utilizada en el ensayo. 
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IV. RESULTADOS. 

4. \ Evaluaciones previas 

4. \ . \ Evaluación del aparato iontoforético de liberación. 

Para tos resultados obtenidos en tos estudios comparativos de penneación para Naproxén 
Sódico9 se calcularon las cantidades penneadas en ambos experiinentos. resultando que para 
el ensayo iontoforético. hay una mayor cantidad penneada a los diferentes tietnpos de 
muestreo. En la tabla 111 se exponen los valores de cantidad penneada por unidad de área en 
función del tiempo .. los valores conespondcn para los experimentos con y sin el uso de la 
iontoforesis. 

tien1po 
Cant.Pcrn1./ Area de exp. 

(n1g/c1n2 ) 
(min) 

Con lontof. Sin lontof. 
5 80.21 7.93 
10 618.36 10.04 
15 1110.53 19.91 
20 1495.26 127.32 
25 1692.45 223.47 
30 1851.29 345.29 
40 1990.32 449.11 
50 2046.22 596.13 
60 2118.38 761.40 
120 2178.81 1006.75 
180 2221.67 1086.11 
240 2287.69 1159.27 
300 2354.25 1239.02 
360 2391.24 1311.31 

24hrs 2420.22 1455.25 

Tabla lll. Valores de cantidad penneada. para los experimentos. con y sin iontoforesis. 
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En la figura S se muestra el gráfico de cantidad penneada por unidad de área en fimción 
del tiempo,. en él se puede observar el mejoramiento en la permeación de la substancia 
utilizada con el uso del aparato iontof"orético de liberación empicado . 
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Figura S. GTáfico de cantidad penneada en fimción del tiempo para los estudios de 
Naproxén Sódico~ con y sin el uso de la lontororesis. 

En el gráfico de cantidad penneada en fWlción del tiempo para los estudios de pcnncación 
de Naproxén Sódico con y sin el uso de la lontoforesis; nos indica~ que a las condiciones 
eléctricas establecidas de 1.0 mA.. una frecuencia de 2 Khz.. una fomm de onda cuadrada y 
una razón de encendido/apagado 1: J. la penneación del Naproxén Sódico se efectúa de 
nianera mejorada en comparación con los resultados obtenidos en el ensayo de penneación 
sin el uso del aparato iontoforético. el pr-opósito principal de esta comparación es evaluar la 
funcionalidad del aparato iontoforético de liberación diseñado. 
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4. 1 .2 Electroforesis de la fosfatidilcolina en el sistema Propilen 
glicol/Agua/Etanol ( 14:8:78 ). 

Los resultados de esta prueba • nos indican t¡ue ciertamente a un pH de 8.0 o por arriba de 
é~ la ionización de la fosCatidilcolina. en el sisten1a Propileo glicoVAgua/Etanol ( 14:8:78 ). 
prevalece en su fonna iónica negativa. Estos resultados pudimos constatarlos por medio del 
bandeo encontrado en el gel de agarosa. el cual se dirigía hacia el ánodo. por lo que la f'"onna 
iónica de ta f"osfatidilcolina. prevaleciente a las condiciones trabajadas. es su f"onna 
negativa.t61

•
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4.2 Evaluación de la Absorción Percutánea en sistemas acuosos. 

Los resultados obtenidos durante la absorción percutáoea de la fosfatidilcolina en sistemas 
acuosos EtanoVAgua (25:7S). de las concentraciones calculadas a diferentes tiempos sobre 
el compartimento receptor y el compartimento donador~ se muestran en la tabla IV. 

Cornoartimento reccPtor Contpartimento donador 
tiempo 

1 
Con c. Con c. 

(hrs) (mg/ml) (mg/ml) 
o 1 o 1.1623 
48 1 o I.0593 

Tabla IV. Datos de las concentrnciones obtenidas a diferentes tiempos .. sobre el 
compartimento receptor y el compartimento donador. Pemteación en sistenl8 
acuoso Etanol/Agua (25:75). 

•oe O a 48 horas no se encontró cantidad a1gwta en el compartimento receptor. 
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Se calcularon los valores de la cantidad inicial y final de rosf'atidilcolina en el 
compartimento donador._ y se calculó el porciento absorbido en piel una vez concluido e) 
experimento; estos valores se muestran a continuación en la tabla V. 

tiempo Can t. o/o 
(hrs) (mR) absorbido 

o 81.361 o 
48 74.151 8.86 

Tabla V. Valores de la cantidad inicial y final de f"osfatidilcolina en el compartimento 
donador. así como el porciento absorbido en piel a las 48 horas. 

4.3 Evaluación de la Absorción Percutánea con solventes no polares. 

Los resultados de absorción de la rosf"atidilcolina en piel; se obtuvieron calculando el º/o 
absorbido a partir de las concentraciones inicial y final del compartimento donador. ya que 
en el companirnento receptor no se encontraron indicios de penneación durante las 48 horas 
de muestreo. En Ja tabla VI se exponen los datos de concentración. y de cantidad inicial y 
final de fosf"atidilcolina en el compartimento donador. así como también el porciento 
absorbido en piel de~pués de concluido el ensayo. 

1 
tiempo Con c. Cant. o/o 
(hrs) 1 (mg/ml) (rng) absorbido 

o 1.0042 70.294 o 
48 0.6994 48.958 30.35 

Tabla VI. Datos de concentración. cantidad inicial y final. así como el porciento absorbido 
en piel. 

4.4 Evaluación de la Absorción Percutánea con promotores po1ihídricos 
y etanol. 

No se encontró respuesta algwrn en el muestreo sobre el compartimento receptor. ni hubó 
variación sobre la cantidad inicial depositada en el compartimento donador con rc~-pccto al 
valor final de la 1nisma. 
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4.5 Evaluación de la Absorción Percutánea en sistemas acuosos,. 
promovida por iontoforesis. 

Durante la permeación con el sistema acuoso Etanol/Agua (25:75) promovida por 
iontof"oresi~ no se encontraron indicios de penneación ni de absorción durante el muestreo 
efectuado a las condiciones eléctricas establecidas. 

4.6 Evaluación de la Absorción Percutánea en polihidricos y etanol. 
inducida por iontoforesis. 

Para el estudio de la absorción percutánea de la f"osfütidilcolina en un sistema de 
polihidricos y etanol inducida por iontof'oresis~ se obtuvieron los siguientes datos de 
concentración,. a partir del monitoreo ef"ectuado sob.-e e] co01partimento donador a 
diferentes tiempos .. no encontrándose respuesta de pcnncación de f"osfatidilcolina en el 
conipartimento receptor en el transcurso del ensayo. Los datos de las concentraciones en e] 
compartimento donador se muestran en la tabla Vil. en ella se puede observar como va 
disminuyendo la concentración en fimción del tiempo 

tiempo Con c. 
tmin) (m.Uml) 

o 0.9552 
60 0.9308 
120 0.9053 
180 0.7611 
240 0.4821 
300 0.4687 

Tabla VD. Datos de concentración de f"osfatidilcolina a diferentes tiempos en el 
compartimento donador. 
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El análisis matemático se efectúo panicndo de la siguiente considernción: 

FosfatidiJcolina (Comp.donador.) 

Con lo que tenemos qué: 

Donde: 

....d.C...-K·c 
dt 

Jf.--K·J:t 
Co o 

LnC-Ln Co-K·t 

LnC-LnCo+K't 

Y-b+m.x 

Fosfatidilcolina (Comp.receptor.) 

Cinética de l co orden 

C - Concentración en el compartimento donador como función del bernpo 
Co =Concentración inicial en el companimento donAdor 
K · - Constante de absorción global 

t-tiempo 

De acuerdo a los resultados obtenidos. tomando en consideración el modelo matemático 
antes descrito. observamos que el co111portarniento de los datos se ajustan a un modelo de 
primer orden; se considera una cinética de primer orden ya que el componarniento depende 
de la concentración inicial. Tomando en cuenta que el muestreo se efectúo sin recuperación 
de volúmenes.. se calcularon las cantidades de fosfatidilcolina en el compartimento donador 
en función del tiempo: por diferencia de la cantidad inicial en el compartirnento donador con 
respecto a la cantidad remanente en el mismo. se obtiene Ja cantidad absorbida de 
fosfatidilcolina en piel a los distintos tie111pos de muestreo,. esto con el objetivo de poder 
trabajar en f"unción de las cantidades absorbidas en piel y no en función de las 
concentraciones. 



En la tabla VIII se muestran las cantidades absorbidos en piel por área de exposición y así 
como el porciento absorbido en fimción del tiempo. 

tiempo Cant.abs. % 
{nün) (mWcn12

) absorbido 
60 4.3889 3.95 

120 8.0675 7.26 
180 25.1272 22.60 
240 57.0797 51.33 
300 58.9737 53.03 

Tabla VJJJ. Datos de cantidad abso.-bida a dife.-enies tiempo~ así como también el porciento 
absorbido en piel para cada tiempo. 

Para analizar el componamiento de los resultados obtenidos. en el sistema iontof"orético 
con polilúdricos y etanol,. se linealizaron Jos datos., al obtener el logaritmo natural de las 
cantidades absorbidas en f'unción del tiempo. En Ja figura 6 se n1uestra el gráfico de cantidad 
absorbida contra tiempo. del cuál~ se obtienen los datos empleados para la lineali.zación. Jos 
v:ilorcs empleados son Jos comprendidos hasta el scgwido pwno de inflexión (estado 
pscudoestabJe); del mismo gr&fico se obtiene el tiempo en el que da inicio dicho estado. 

'"""'f'"(mnl 

Figura 6. Gráfico de cantidad absorbida contra tiempo parn el experimento de 
absorción percutánea en poJihídricos y etanol. inducida por lontof"orcsis. 
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En Ja figura 7 se observa el gráfico de In de las cantidades absorbidas en función del tiempo; 
de la pendiente del gráfico se obtiene la constante de absorción global para este experimento 
(K abs.global), cuyo valor significa Ja cantidad de f"osf'atidilcolina que atraviesa la epidermis 
por wúdad de área en función del tiempo; dicho valor, el del coeficiente de regresión y el de 
correlación se n1uestran a continuación: 

m = K abs.global = O.O 1468 ntinº1 

r= 0.9942 
r' = 0.9884 

.¡j 

s 
5 

2 

l1Cmp.•(m .. ) 

Figura 7. Gráfico de In de cantidad absorbida contra tiempo. para el ensayo de absorción de 
la f'osf"atidilcolina en polihidricos y etanol. inducida por iontof'oresis. 
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4.7 Análisis de los Cortes Histológicos. 

Al establecer una comparación de los curtes histológicos tratados, contra un control de la 
misma piel .. se pudo constatar la absorción de la fosfatidilcolina por un n1ccanismo pasivo, 
utilizando miristato de isopropilo con10 pro moto~ 14>; y así como tan1bién mediante W1 
proceso iontoforético empleando la rnczcln de disolventes clcgiua para solubilizar a la 
fosfatidilcolina. En la comparación de los cortes histológicos se evaluó también el posible 
efecto que presentara el influjo eléctrico sobre la estructura de la piel. 

El corte de piel tratada con miristato de iso¡u·opilo como acarreador para la 
fosfatidilcolinn .. se comparó con un control de 1;:1 piel sin trntamiento. además, se estableció 
un segundo punto de comparación con un control tratado por scp .. rado solan1e1ue con el 
promotor; este tratamiento se añadió con la finalidad de poder evaluar la posible 
interferencia que presentara el promotor en la tinción de la íosfatidilcolina. 

En la figura 8 se pueden observar los tres cortes empicados en la ahc;orción pcrcutánca por 
un rnccanisn10 pasivo para lo fosfotidilcolina. los cortes se n1ue~tran a 100 y 400x con el fin 
de establecer el punto de ampliación en cada corte. 

En la figu1 a 9 se tnucstran los 1nisrnos cortes a 1 OOOx. en donde se puede observar Ja 
ab~orción de la fosfatidilcolina al interior de la piel. la cotnparacióu se efectúa mediante Ja 
coloración de los cortes. debida a la técnica de tinción emplearla que cs. J>Topia para 
fosfotidilcolina. 1721 

Para el proceso iontoforético se realizó la comparación de la piel usada vía iontoforcsis. 
con un control de la rnisn1a piel sin tratatnicnto; no se cstabJcrió un control con c1 
disolvente. ya que en los datos del proceso pasivo con plohidricos y etanol (el mismo 
disolvente utili7..ado eu el proceso iontoforético). no se encontró indició alguno de la 
absorción. En In figura 1 O se pueden obseivar a 100 y 400x. In comparación entre el control 
y el corte de piel utilizada en el ensayo. 

En la figura 1 1 se muestra el corte de la piel tratada en el proceso iontoforético a 1 OOOx, 
tocali7.ando los sitios de absorción a nivel de estratos epidénnicos al interior de Ja piel. 
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A 

e 

E 

Figura 8. Microscopia de contraste de fases para los eones de piel utilizados en el 
mecanismo pasivo. A y B Control sin tratamiento a 100 y 400x~ C y D Control tratado 

sola1nente con el promotor a 100 y 400x. E y F Piel tratada en Ja absorción percutánea con 
Cosfatidilcolina en miristato de isopropilo a 100 y 400x. 
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A B 

Figura 9. Microscopía de contraste de fases de los cortes empicados en el mecanismo 
pasivo~ vistos a IOOOx. Corte A corte de piel sin tratamiento~ Corte B control tratado con el 

promotor y C Corte de piel tratada con fosf'atidilcolina en miristato de isopropilo. 
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A ·-"'."~· B 

e I> 

Figura 1 O. Microscopía de contraste de fases. para el corte de piel tratada por el proceso de 
lontoforesis. A Piel sin tratatnicnto ( 1 OOx). O Piel con tratamiento ( 1 OOx). C Piel sin 

tratamiento (400x) y D Piel con tratamiento (400x). 
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Figura 1 1. Microscopía de contraste de fases para el corte de piel tratada por el proceso de 
lontoforesis ( 1 OOOx). 
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V. DISCUSION 

5.1 Sistema lontoforético de Liberación. 

El sistema iontoforético e1npleado es wia modificación del usado por Olivares y Briseño, 
el cuál.. es una adaptación del sistema iontoforético desarrollado por Chien y 
colaboradores. en> 

Se utilizó W1 sistenrn de dos celdas de di.fusión. una con capacidad para 100 1nl. y la otra 
de 4.S mi. la modificación en el volumen. del empleado por Olivares y Briseño. responde a 
un n1anejo rnás cómodo en la tonta de m-uestras. ya que desde un inició se estableció, un 
muestreo sin recuperación de volúmenes, teniéndolo en cuenta para Jos cálculos de las 
concentraciones cuantificadas. 

Se estableció el c1npleo de w1a tercera celda de difusión con capacidad de 1 00 mi. la cuál 
fué utilizada en los procesos pasivos. usando para estos casos dos celdas de igual volu1ncn 

5.2 Sistema Electrónico. 

El diseño del sistema electrónico se efectuó. siguiendo los misn1os parán1etros e1npleados 
por Olivares y B.-iscñowJJ . proporcionando una corriente directa pulsada 1: 1 con frecuencia 
de 2 Khz en forma de onda cuadrada, permitiendo variar la intensidad de corriente. 

5.3 Sistema de Electrodos 

El material empleado en los electrodos íué el platino. desición establecida to1nnndo en 
cuenta la co1npa..-ación con los hechos de Ag!AgCI. yn que los electrodos de este 111aterial 
provocan la prccipilación de p..-oteinas. dichas comparaciones fueron tomadas de 
investigaciones ante..-io..-cs; sin .:rnbargo, también se reporta. que Jos elect..-odos de platino 
provocan catnbios en el pH. así como. la fonnución de burbujas po..- reacciones de 
elect..-ólisis. º'·43

·""'"'··
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5.4 Piel. 

La piel empleada fué de ratón. se trabajó con la región media abdon1inal. por ser la parte 
con menor contenido de querntina.'2 "..3K.•7 ... H.!IH) 

Para el estudio de los posibles dailos que pudiera sufrir la piel ante un proceso 
iontoforético~ se ef"ectuó una comparación con un control sin tratamiento de la 1nisma piel y 
de la misma región del ratón utili7...ado. no siendo necesario w1 corte de tmnmlo grande para 
realizar e] análisis histológico. La co1nparación efectuada mediante microscopia de fases. nos 
pennitió observar que la piel tratada en el experimento iontof'orético. no sufre alteraciones 
en su estructura por dicho tratamiento; además de que nos ayuda a comprobar. la absorción 
de la fosf"atidi1colinn. quedando en su mayotia en los intersticios celulares dentro de los 
estratos granuloso y espinoso (Figura 11 ). Para la difusión pasiva utilizando miristato de 
isopropilo como promotor''"'>. se observa la absoTción de la fosf"atidilcolina quedando en su 
rnayoria entre los estratos cómeo. lúcido y granuloso (Figura 9). 

5.5 Evaluación de la eficiencia~ entre el proceso lontoforético y un 
J\.1c.:canismo Pasivo. 

Se puede observar con los datos encontrados en los procesos pasivos (Tablas V y VI). que 
de los sistemas empleados. solo en el que se usó al 1niristato de isopropilo. se obtuvó una 
mayoT eficiencia en In absorción. esto de acuerdo a las características que tiene como 
pro111otor y ncarrcador0 "'l~ esa eficiencia no se observó en el sistenrn acuoso ni en el de 
polihidricos y etanol. ya que ambos presentnron una escasa y nula absorción 
respectivamente. esta característica concuerda con el hecho de que la absorción percutimea 
se r.,vorcce con el uso de substancias liposolubles p¡1n1 lograr dicho proceso. 1 '~··1 t.1 

Los datos de las Tablas V y VI nos sirven de referencia para cmnparaT el porcicnto 
absorbido de fosfatidilcolina en piel. El 30.35~ú de absorción utili.l'.ando ni 1niristato de 
isopropilo. den1uestra tener 1nayor eficiencia en la absorción de In suhstancia utilizada. esta 
ventaja en el uso del pr01notor In ofrece por sus cinacteristicas antes mcncionadns.< 14> E1 
8.86~'0 absorbido por el sistema acuoso (Etnnol/J\.gua), muestra tener mHt eficiencia menor 
en cmnparación con el uso de] 1niristato~ no se puede concluir que sea unn eficiencia baja. ya 
que la proporción de etanol es la mínima necesaria para que se efectúe el transporte; esta 
aseveración la propont.."n Bergstrom. Ghnncm y Shah115

·
1
"'-

17
l • los cuáles dicen que a niveles 

bajos de] mismo ( < 2So/o ). el etanol tiene poco o ningún efecto sobre la íonnación de poros 
de cntTada en el estrato cónico. 

La figura 9 nos muestra el sitio de absorción nlcanz..1do por Ja fosfatidikolina en piel. con 
esta imngcn podcn1os co111probnr a que nivel de la cpidcnnis se estñ depositando la 
fosfatidi1co1ina. quedando en su mayoría en los intersticios cc]ulares en los estnltos córneo, 
IUcido y granuloso; esto se puede analizar al cmnparar la tinción efectuada sobre los cortes 
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de piel tratados con el blanco utilizado .. esto debido a que la f"osfatidilcolina con la técnica de 
tinción de Hem.ateina ácida se torna a un color gris o azul obscuro. 

Para los sistemas empleados en la iontoforcsis.., el utilizado con polihidricos y etanol.., 
presentó una absorción de la fosf"atidilcolina de manera eficiente ... en contraste con el sistema 
acuoso. que no presentó variación alguna durante el proceso. 

5.6 Sistema lontoforético con polihídricos y etanol. 

Al efectuar la evaluación del sistema polihídricos y etanol utilizando a la iontof"oresis corno 
promotor de la absorción. pudimos constatar Jo siguiente: 

Se llevó a cabo un proceso de absorción de fosíatidilcolina a piel: los datos de la tabla VIJ 
muestran.., que a los diferentes tiempos muestreados sobre el compartimento donador .. existe 
una variación con respecto a la concentración del total inicial. no encontrándose respuesta 
de penneación en el compartimento receptor durante el tiempo de muestreo. estos 
resultados al comparar-se con los obtenidos en el proceso pasivo de polihídricos y etanol. nos 
indican que la absorción de la Cosfatidilcolina pr-on1ovida con el sistema iontoforético. no es 
debida en parte a una difhsión pasiva de la misma. puesto que los .-esultados encontrados en 
el pr-oceso pasivo. nos demuestran que no existió indicio alguno de absor-ción durante el 
muestr-eo~ por lo que en principio. el sistema iontof"o.-ético a las condiciones establecidas 
promovió el paso de Ja fosfatidilcolina al interior- de la piel. esta aseveración de acuerdo a lo 
propuesto por Sarpotdar. Green y colaborador-es'"'"·4

bl los cuales pron1uevcn a la iontofo.-esis 
como una via de absorción de moléculas car-gadas a través de la piel. 

En diversos estudios se ha r-cportado el efecto que tienen como pr-omotorcs de ahsorcióo 
substancias tales co1no la glicerina. el sorhitol. el n1iristato de isopropilo y el 
pr-opilenglicot< 1"1. esto de acuerdo a que facilitan dicho pr-occso por sus car-acteristicas 
liposolublcs°'"·.l()): el uso de sistemas a base de etanol y agua tambiCn ayudan a facilitar el 
proceso de abso.-ción esto de acuc.-do a lo r-eportado por Bergsuon1 y A.Ghancrnº"· 1

"'
1.ellos 

proponen que el etanol tiene efecto sob.-e la forniación de poros de entrada en el estrato 
córneo. ya que éste es la principal barrera de absor-ción tnl y como lo mencionan en sus 
estudios E.Scott. Rawlings. Chien y diversos autor-es más<s.u.::::..1.21 ·~"-.," 1 ; la intervención del 
propilenglicol como acarreador-. cu adición al sistema anterior. coadyuva a pr-opiciar In 
absorción de la fosfatidilcolina al interior de la piel. 

Analizando la figura 6. el tiempo marcado a los 135 minutos nos indica el tiempo en el 
cuál se llevó a cabo la s.·nuración del estrato córneo por el paso del fosfolípido. en el 
transcur-so de este tien1po podemos suponer que el can1po eléctrico generado por- el proceso 
iontofo.-ético. ocasionó un r-earrcglo n1olecular en la .-ed de queratina que conforma al 
estrnto córneo. todo esto también ayudado por- la acción del etanol formando por-os de 
entr-ada y del pr-opilcnglicol como acarreado.-; es importante resaltar- que la piel tratada. fué 
sometida a un proceso de hidratación previo al experimento. con lo que se lograron 
condiciones favo.-ables par-a la generación del can1po eléctrico . 
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AJ transcurrir este tiempo de saturación ( 135 min) y hasta Jos 240 minutos en donde se 
da el segundo punto de inflexión en la curva. podernos observar que en este lnpso de tiempo 
se da Ja absorción de In fosfntidilcolinn al inte.-ior de la piel; O'J-lagan. lllum y 
Richardsonn3

•
741 proponen que el mecanismo de absorción pura fosfolípidos al interior de In 

piel tiene que ver con la solubili:z..'lción de Jos cornponcntcs de In membrana formando un 
rearreglo en su estructura~ ade1nás de que el fosfolípido con10 tal, logra penetrar al epitelio 
al abrir la unión entre célula y célula fuerte111entc cstr-cchns entre sí. dando lugar a una 
absorción por vía intercelular a través de los estratos que conf"orman a la epidcnnis. para el 
presente trabajo esto puede observarse en la figura 12, la fosfatidilcolina solo atraviesa el 
estrato córneo pero no se deposita en él. llegando a depositarse a niveles epidérmicos sobre 
los estratos IUcido, granuloso. espinoso y basal; el ahnaccnami(.."11to en estos sitios concuerda 
con lo estudiado por L.Leclerqº.'11

• el cuál mL"11ciona que los rosfolípidos conf"orman la clase 
de lipidos epidérmicos más abundantes. encontrándose solamente el So/o en el estrato córneo 
y un 70º/o aproximádamcnte en los estratos basal, espinoso y granuloso. esto nos confirma 
que son los sitios favorables para el alrnnccnamienlo lipidico a nivel epidérmico. también 
debe mencionarse con10 mecanismo de absorción poua fosfolipidos al interior de la piel, lo 
reportado por Chcmo1nordik y coh1borndores<M) los cuales proponen que el tratamiento 
eléctrico füvorece el enlace de éstas rnoléculas a las células epidennalcs~ posterior a los 240 
rninutos se observa un periodo de estabilidad en el cuiil podc1nos establecer un proceso de 
salluación con Jo cuál concluye la absorción del íosfolipido al interior de la piel. 

Los datos obtenidos de cantidad absorbida en función del tiempo durante el proceso 
iontoforético, se linealizaron al calcular el logarit1no natural de la cantidad abso.-bida (Figura 
7) de los puntos comprendidos del inicio del proceso hasta donde cn1piezn a observarse lll1 

comportamiento constante, demostrando asi~ que no existe una relación directamente lineal 
entre la cantidad absorbida y el ticrnpo; de la pendiente de este gráfico. se obtuvo una 
constantC de absorción global. dicha constante de absorción con valor de O.O 1468 rnin·'. nos 
da lllla idea del paso de Ja f"osfotidilcolina por unidad de arca al interior de la piel. incluyendo 
dentro de la 111isma constante. variables que pueden afectarla tales como: la intensidad de 
corriente. Ja concentración. la íuerz.a iónica. la tcn1pcrntura y el peso rnolccular de la 
substancia utilizada. variables que se 1nantuvieron constantes y que no íucron incluidas 
dentro del estudio de un rnodo con1par-ativo. 

De acuerdo a los resultados obtenidos. el uso de la iontoforcsis con un sistema de 
poJihidricos y etanol. pennitc la absorción de íosfatidilcohna a niveles epidénnicos. causando 
efectos e1nolientes. reestructurantes y de protección-prevención en la piel frente a la acción 
que puede generar. entre otros. el itnpacto ambiental como es el cf"ccto causado por los 
radicales libres. ayudando de esta manera a retardar los efectos del envejecimiento 
prematuro. 
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VI. CONCLUSIONES 

J.- Se obtuvo un sistema iontof'orético in vitro con fines cosméticos, que permitió de 
manera eficiente la absorción de Ja f'osf"atidilcolina, lo cuál ofrece In perspectiva de usarse 
como un nuevo sistema que ayude a retardar los electos del envejecimiento prematuro. 

2.- El Wlálisis comparativo de la absorción de fosfatidilcolina en piel, entre la 
absorción por procesos pasivos y mediante el uso de la ioutof'orcsis nos indica, que Ja 
absorción lograda por medio del proceso eléctrico fué más eficiente y lograda en menos 
tiempo que por medio de Wl proceso pasivo. el rnecanismo pasivo que rnás absorción 
presentó. fué en el que se utilizó al miristato de isopropilo como promotor. seguido del 
siste1na etanol/agua y no presentando indicios de abso.-ción en el que se utilizó eJ sisterna 
pr-opilen gJicoVagua/etanol. 

3.- .Po.- el modelo 1natemático. se pudo evaluar la cinética de abso.-cióo de Ja 
fosfatidilcolina a piel .-esultando se.- de prime.- o.-den. obteniendo una constante de absorción 
global con valo.- de 0.01468 min" 1 

; la cuál. nos indica Ja velocidad de absorción del 
fosfolípido por w1idad de área al interior de la piel. 

4.- La técnica de tinción entpleada en Jos cortes histológicos. resulta ser ndecu<1da 
para evaluar la absorción de Ja fosfotidilcolina al interior de la piel. lognu1do así detecta.- los 
sitios donde se deposita en mayor propo.-ción Ja f"osfatidilcolina; así también. el empleo de 
los eones histológicos nos ayudo a comprobar que no se efectúo cambio alguno en In 
estructu.-a de la piel después del tratamiento al que fué sometida. 
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