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I. INTRODUCCION

El mejoramiento de la apariencia y el embellecimiento personal, han sido a través de
los afios, motivos de gran interés para el ser humano; ambos, son factores de singular

importancia para un gran sector de las ied industrializad.

La edad de Ia plel es un fac(or ps:cologlco para la mayoria de las personas, ya que
de una manera psi Ia del individuo y su autoestima; se

piensa que una piel Joven contribuye a la bcllem ¥y la aceptacion social de una persona,
aunque esta psicologia social es enteramente aparente.V

Uno de los grandes mercados dentro de la industria cosmética, estd 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 efectos, como ¢jemplo podemos mencionar los elaborados a base de
liposomas; el uso de liposomas en sistemas dérmicos como acarreadores de substancias de
uso casmético. como lo son las vitaminas E, A y los hidrolizados de colagena y elastina, han
contado con una gran aceptacion dentro de este mercado; 343878210 4o manera reciente, el
empl de puestos con funcié anuoxxdnmc como lo son el a-tocoferol y los f-
carotenos son utiles en pr de envej; iento prematuro, el cual es provocado por la
accion de radicales libres generados por el efecto que tienen los rayos UV en la piel, estos
productos han contado con una gran difusién dentro de formulaciones cosméticas.-!121%

El uso de promotores de absorcion en estos sistemas, es otro camino a seguir dentro de las
investigaciones realizadas; sistemas a base de ectanol y agua, promotores tales como el
propilen glicol, el sorbitol, la glicerina y el miristato de isopropilo han sido algunos de los
vehiculos utilizados para mejorar la absorcion de compuestos con utilidad cosmética, por
ejemplo a las vitaminas y los acidos grasos (/21413161710

Los fosfolipidos en formulaciones cosméticas ha contado con una gran difusion dentro de
este mercado, siendo la fosfatidilcolina uno de los fosfolipidos con mas uso dadas sus
caracteristicas de emoliente y humectante, ademas de ser elemento esencial en la formacion
de liposomas; esta caracteristica de conformar compuestos semcjantes en estructura a la
membrana celular, lo hacen ¢l componente idénco para el diseiio de un sistema cosmé
que ayude a retardar los efectos del envejecimiento prematuro.

La realizacion dec este trabajo. va enfocado principalmente en cl desarrollo de un sistema
de absorcion a base de fosfolipidos. utilizando un sistema iontoforético de liberacion como
promotor de la absorcion.

El empleo de la iontoforesis en este sistema, obedece a que este es un proceso mediante el
se efectiia un incremento en la permeacion de moléculas cargadas o neutras a través de

brana por la apli ion de un gradiente de potencial eléctrico.

cual,
una




Objetivos.

.Objetivos generales.

- Disefiar un sistema cosmético de absorcion a base de Iontoforesis.

- Promover la absorcion de fosfatidilcolina en piel, por medio de un sistema iontoforético.

.Objetivos particulares.

- Anali las absorci cutaneas de fosfolipidos, utilizando diferentes promotores de
absorcién y un sistema iontoforético.

- Evaluar la cinética de paso de la fosfatidilcolina pars los diferentes sistemas. con
promotores de absorcion y con el uso de iontoforesis.

- Emplear cones histolégicos, para la detecciéon de posibles cambios en Ia estructura de la
piel sometida a un proceso de iontoforesis, ademas de usar Ia técnica de tincién de Baker en
los mismos cortes, para la evaluacion de la absorcion de fosfatidilcolina mediante

microscopia de contraste de fases.




II. GENERALIDADES

2.1 Piel.

La piel es el perimetro de defensa del cuerpo; en el transcurso de la vida puede sufrir mas
dafios fisicos y quimicos que cualquier otro 6rgano. La piel tiene una masa total mayor que
la de cualquier otro 6rgano del cuerpo, consiste en dos capas unidas firmemente entre si; la
externa o epidermis se compone de epitelio queratinizado escamoso estratificado, y la
dermis capa profunda de la piel. formada por tejido conectivo fibroelastico irregular.

La piel de un adulto promedio cubre mas de 19 300 centimetros cuadrados de area de
superficie, pesa alrededor de 4.300 kilogramos y recibe mids o menos una tercera parte de
toda la sangre que circula por el cuerpo. Es elastica, poco aspera y en condiciones
ordinarias, se regenera por si misma. La piel es casi totalmente imperneable. proporciona
una barrera térmica estrechamente regulada y eficaz; participa en las funciones de
evaporacién del agua y regulacion de Ia temperatura del cuerpo.!!173:31:22:22.24.25.20)

2.1.1 Capas de la piel.

1.- Epidermis

La epidenmis o capa mas extema de la piel, csta compuesta de células epiteliales escamosas
estratificadas, es mas gruesa a medida que circunda las palmas de las manos y las plantas de
los pies, y se hace mas delgada en la cara ventral del tronco. La epidermis se compone de
cinco capas, de la superficial a la profinda, y son: esfrarto corneo ( capa comea ), estraro
Micido ( capa transparente ), estrato granuloso ( capa granular ), :.’slralo espinoso ( de
células espinosas ) y estraro germinativo ( capa regencrativa ).\'73"3132:2326)0 ) 4 fourg |
muestra los estratos que componen a la epidermis.
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Figura .- Estratos de la epidermis.®”

El estrato corneo forma la capa mas externa de epidermis y consta de células muertas
llenas por completo de una proteina llamada queratina. En forma comun se les llama células
queratinizadas; como constantemente se estan desprendiendo. necesitan ser renovadas. El
estrato comeo se compone de 20% de agua, comparado con ¢l 70% de agua del estrato
germinativo. El estrato cémeco esta compuesto de células aplanadas parecidas a escamas,
sirve como barrera fisica para las ondas de luz y de calor. microorganismos y la mayor parte
de substancias quimicas. El espesor de esta capa es decterminado por la cantidad de
estimulaciéon de la superficie mediante abrasion y peso que soporte, por esto las palmas de
las manos y las plantas de los pics se engrucsan y se forman callos.@*37:2%9

El estraro Iucido, esta situado inmediatamente abajo del estrato comeo, ¥ no se ve en la
piel mas delgada. Es una capa que tiene una a cinco células de espesor: consta de células
aplanadas transparentes. muertas o desvitalizadas, que por lo general han perdido sus
ntucleos.

El estraro granuloso, de dos a cinco capas de células aplanadas. sirve de transicion dentro
del estrato germinativo. Los granulos que se acumulan en las células dan a la capa su
nombre: sin embargo, ellas no contribuyen al color de la picl. Se considera que el cstrato
granuloso es activo en la queratinizacion, un proceso en cl cual las células pierden sus
niicleos, se hacen mas compactas y fragiles.

El estrato espinaso consta de varias hileras de células “espinosas’ de forma poligonal. Las
células mis exicrnas tienen forma de espina, y de ahi su nombre, células espinosas. En
algunas clasificaciones esta capa se incluye con el estrato germinativo como la capa de
Malpighi.

El esirato germinativo, la capa mas profunda y mas impontante de la piel |, contienc las
unicas células de la piel capaces de efectuar division mitotica. Cuando las nuevas células son
formadas. sufren cambios morfologicos y nucleares a medida que se mueven hacia la capa




mis superficial. En forma simultinca, estas células dan origen a todas las capas extermas de
la epidermis. La epidermis se regenerara s6lo mientras que el estrato germinativo
permanezca intacto. L.a capa basal de estas células generativas d en la brana

B (19.20,21)

basal, que ofrece mas proteccién contra el medio ambiente.

2.- Dermis ( corién )

L.a dermis o corion, que esta situada inmediatamente abajo de la epidermis, se compone
>

de tejido conectivo que contiene: fibras elasticas amarillas y coligenas blancas, vasos
foliculos pilosos y glandulas sudoriparas estan

sanguineos, nervios, vasos linfaticos,
encajados en la propia denmis. La dermis esta dividida en porcion papilar adyacente a ia
& (20.21)

epidenmis y porcion reticular, situada entre la capa papilar y el tejido subcutaneo
- Tejido subcutanco

Es una lamina de tcjido arcolar, que suele contener grasa, y que se le conoce como tejido
adiposo subcutianeo o aponeurosis superficial, une la dermis con las estructuras

subyacentes.@"2"

2.2 Membranas Biologicas.

Las membranas bioldgicas son conjuntos laminares organizados constituzidos

principalmente por proteinas y lipidos; las membranas plasmaticas confieren a las células su
individualidad de separarlas de su entorno. no son simples parcdes, sino que constituyven
barreras de permeabilidad muy sclectivas que contienen sistemas de transporne, es decir.
bombas Yy compucrias moleculares muy especificas. Estos sistemnas de transportes regulan la
composicion idnica y molecular del medio intemo. @923

2.2.1 Caracieristicas comunes de las Membranas Bioldgicas.

1.- Las membranas son estructuras laminares, de pocas moléculas de grosor, que forman
espacios cerrados entre compartimentos de distinta composicion. EJ grosor de la mayoria de

las membranas esta comprendido entre 60 v 100



2.- Las membranas constan principalmente de lipidos y proteinas. La relacion de pesos de
proteina a lipido en la mayoria de las membranas biolégicas abarca desde 1:4 a 4:). Las
membranas también contienen hidratos de carbono enlazados a lipidos y a proteinas.

3.- Los lipidos de membrana son moléculas relativamente pequeiias que tienen una parte
hidrofilica y otra hidrofébica. En medios acuosos, estos lipidos forman espontineamente
laminas bimoleculares cerradas. Estas bicapas lipidicas constituyen obsticulos al flujo de
moléculas polares.

4.- Ciertas proteinas especificas son mediadoras de funciones caracteristicas de las
membranas. Las proteinas se utilizan como bombas, compuertas, receptores, transductores
de energia y enzimas. Las proteinas de membrana estan intercaladas en las bicapas lipidicas,
las les crean un ambiente ad jo para la ion de estas proteinas.

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

6.- Las membranas son asimétricas. Las caras intema y externa son diferentes.

7.- Las membranas son estructuras fluidas. L.as moléculas de lipidos difunden rapidamente
en ¢l plano de la membrana, igual que las proteinas, a menos que estén ancladas por
interacciones especificas. En realidad. s¢ puedec considerar a las membranas como
disoluci bidi sionales de proteinas y lipidos orientados, 373433

2.2.2 Fosfolipidos en Membrana.

Por definicion, los lipidos son biomoléculas insolubles en agua que presentan solubilidad
elevada en disolventes organicos como ct cloroformo. Los lipidos ticnen diferentes funciones
biologicas. sirven como moléculas combustibles, como almacenes de energia altamente
concentrada. como molécula sefial, y como componentes de la membrana. Los tres tipos
principales de lipidos de membrana son los fosfolipidos, los glicolipidos y el colesterol.

Los fosfolipidos son derivados del glicerol, un alcoho! de tres carbonos, o de la
esfingosina. un alcohol mas complejo. Los derivados del glicerol se denominan
fosfoglicéridos. Un fosfoglicérido esta constituido por un esqueleto de glicerol, dos cadenas
de acidos grasos y un alcohol fosforilado.

Las cadenas de acidos grasos en los fosfolipidos y glicolipidos contiencn normalmente un
numero par dc atomos dc carbono. generalmente entre 14 y 24. Los acidos grasos de 16 y
18 atomos de carbono son los mias abundantes. En los animales, la cadena hidrvocarbonada
de los icidos grasos no esta ramificada.



Estos acidos pueden ser saturados o insaturados. La configuracion de los dobles enlaces
en los acidos grasos insaturados es casi siempre cis. En los fosfoglicéridos, los grupos
hidroxilo en 1os C-1 y C-2 del glicerol estan esterificados por dos grupos carboxilo de dos

cadenas de acido graso. El grupo hidroxilo del C-3 del esqueleto del glicerol se esterifica
con dcido fosférico.

El compuesto resultante, denominado fosfatidato ( o diacilglicerol-3-fosfato ), es el
fosfoglicérido mas simple. En las membranas estan presentes solamente pequeiias cantidades
de fosfatidato. Sin embargo, es un intermediario clave en la biosintesis de otros
fosfoglicéridos. La mayoria de los fosfoglicéridos son derivados del fosfatidato. El grupo
fosfato del fosfastidato 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 embargo, todos ellos tienen en conmuin
una caracteristica muy importante: los lipidos de membrana son moléculas anfipaticas.

contienen a la vez una parte hidrofilica y otra hidrofébica. En la tabla 1 se muestran las
unidades hidrofébicas e hidrofilicas de los lipidos de membrana.®®

Lipido de membrana Unidad hidrofobica Unidad hidrofilica
Fosfoglicéridos Cadenas de acidos Alcohol fosforilado
grasos

Esfingomiclina Cadena de acido graso y Fosforilcolina
cadena hidrocarbonada
de esfingosina
Glicolipidos Cadena de icido graso y]Uno o mas rcsiduos de
cadena hidrocarbonada aziucar
de esfingosina
Colesterol Molécula completa Grupo OH en C-3
cxcepto el grupo OH

‘Tabla I.-Unidades hidrofébicas ¢ hidrofilicas de lipidos de membrana.

2.2.3 Modelo de mosaico fluido de las Membranas Biolégicas.

En 1972 S.Jonathan Singer y Garth Nicolson propusieron un modelo de mosaico fluido
para explicar la organizacion fund al de las branas biologi

Lo es ial de este



modelo es que las membranas son disoluci bidi i les de proteinas globulares y
lipidos orientadas, tal y como se obscrva en la figura 2,¢#3230313D

Figura 2.- Modelo de mosaico fluido para membranas biologicas. ¥

Los aspectos principales de este modelo son:

. i.- La mayoria de las moléculas de fosfolipidos y glicolipidos de membrana estan en forma
de bicapa. Esta bicapa lipidica tiene un doble papel: es a la vez un disolvente para las
proteinas integrales de la membrana y también una barrera de penneabilidad.

2.- Una pequeiia proporcion de los lipidos de las membranas interaccionan especificamente
con determinadas proteinas y pueden ser esenciales para la funcion de éstas.

3.- Las proteinas de las membranas pucden difundir lateralmente en la matriz lipidica a
menos que queden restringidas por interacciones especiales. mientras que no son libres para
N 2930,
girar de un lado dc la membrana al otro.*¥"*"



2.3 Principales causas en la aparicion de arrugas.

La piel humana es un érgano con varias funci y una pleja estructura, como tal
metaboliza, sintetiza, regula el calor, actita como 6rgano sensorial y provee un soporte para
los érganos internos. Con el incremento de la edad muchos otros érganos semejantes,
pierden su vitalidad, flexibilidad, finrmeza y elasticidad, dandosc lugar en el caso de la piel a
1a formacioén de arrugas.

Las arrugas, son las depresiones sobre la superficie de la piel, generadas principalmente,
por atrofias dérmicas de tensién y elasticidad, cambios degenerativos en la vascularizacién,
reduccién en la sintesis y metabolismo de comp es iales para su funcionamiento,
ademas de la disminucion de la pacidad de r i6n dc agua del estrato cémeo y su

e sequedad'”; es ad do resaltar la importancia que tiene la deficiencia de
acidos grasos iales, parece ser que el acido linoleico, que debe obtenerse enteramente
de las fuentes dietéticas, y el acido araquidénico, que se puede elaborar de él, son
componentes csenciales de los fosfolipidos en las lipoprotcinas de las membranas
celulares.®™

Las arrugas sc clasifican de acucrdo a su profundidad y los requerimientos para su
identificacién: son una consecuencia logica de la edad, ya que al ir avanzando. van
sucediéndose todos ¥ cada uno de estos cambios; existen las llamadas lineas de expresion,
aparecen sobre la frente, en las esquinas de los 0jos y como lineas verticales sobre cualquiera
de los lados de la boca. Aunque la verdadera naturaleza de las arrugas es desconocida. éstas
son el resultado de contracciones de Ia union dérmica ¢ hipodérmica y el encogimiento de
los misculos superficiales los cuales tienen su punto de insercién en la dermis.

Actualmente es de gran importancia el estudio de factores ambientales que inducen al
envejecimiento prematuro de la piel; demostraciones clinicas nos indican que los rayos
solares son los que principalmente provocan este fenomeno; con esto, la proteccion de la
piel en espccial de los rayos UV es un motivo de atencion especial para la quimica
Cosmcucn (12333 0

2.3.1 Procesos oxidativos de la piel.

Los pracesos oxidativos a nivel celular sc consideran en una gran proporcion como causas
de envejecimiento natural y prematuro. Una gran parte de los rayos UV se absorben en la
cpidermis, e inducen a la formaciéon de eritemas solares con consecuencias intra y
extracelulares. provocan una inflamacion quc empieza con la hidrélisis de las membranas de
los fosfolipidos seguida de la liberacion del acido araquidénico: la radiacion UV genera
radicales libres por fotdlisis del agua sobre los tejidos y por la liberacion del oxigeno que es



un intermediario en las proteinas epidermales. Los radicales oxigeno son riesgos ambientales
P (1,111,133
a los cuales estamos expuestos toda la vida.

2.3.2 Teoria de los Radicales libres.

Desde su introduccién por Harmon en 1950, esta teoria de los radicales libres ha recibido
una gran atencion; la teoria propone que las especies reactivas del oxigeno tales como el
oxigeno en singulete, el anién superdoxido y los radicales hidroxilo tienden a iniciar
T i en d La funcion del oxigeno es la de ser el receptor de e¢lectrones en el
enlace de flujo de electrones que generan energia en forma de adenosin trifosfato (ATP),
este flujo de electrones ocurre en ¢l interior de la mcmbrana mitocoundrial,
endopliasmico y la brana nuclear.

Cuando ¢l flujo de electrones llega a ser inacoplado. se genecran radicales libres los cuales
modifican el DNA, aceleran la descomposicion  de proteinas y dafian a los lipidos de
membrana; estas alteraciones cambian la funcion normat de los componentes celulares.

el reticulo

Un radical libre es un fragmento molecular que contiene un electron desapareado, se
considera un enlace abierto o la mitad del mismo; interpretado quimicamente reactivo.
Cuando dos radicales reaccionan, ambos son ¢liminados. formando un compuesto estable o
una molécula reactiva nucva. Si un radical libre reacciona con una molécula que no lo es, se
produce otro radical libre; esta posibilidad permite a los radicales libres a participar en

reacci en d las 1 pueden ocurrir muchas veces antes de que puedan ser

terminadas.

Los radicales derivados de oxigeno son:

[+ 1] HO; on’
Anion Superoxido Radical Hidroperoxido Radical Hidroxilo

El anién superoxido se produce por la reduccion de un electron de oxigeno molecular
( Reacciéon 1),

O+ ¢ — ——— = O3

1)

El radical hidroperoxido es producido a su vez por el cuperomdu { Reaccion I ), es un

intermediario in en la oxidacion de compuestos organicos hidrogenados.

O; + H ———————— > HO;

()




Ambos estan involucrados en la produccién de peroxido de hidréogeno, un material
altamente reactivo.( Reacciones II1, IVy V)

20; + 2" —————————> Q, +H,0,

)y
2HO; —————————» O, + H202
vy
HO; +0; + B — = O3 + H,0:
(V)

Como ultimo, ellos pueden producir el radical hidroxilo la especie mis reactiva que se
conoce. { Reaccién V1)

-+ H. —_— OH ™ + OH"
O 20, O + + (V1)

La alta reactividad de este radical hace que sea importante acabar con las reacciones que
propician su formacidn, esto es, en las etapas de formacién de superdxido y del peroxido de
hidrégeno. Los radicales libres constituyen una gran amenaza a las células, ya que sus

origenes estan en Iqui lado, pued ser gencrados por ¢l medio ambiente. por

intermediarios metabdlicos y por otros radicales libres. Los efectos de los radicales libres en
el organismo incluyen citotoxicidad, alteracién de cnzimas y idcidos nucleicos, ademas de
peroxidacion de lipidos los cuales hacen perder la imtegridad de la membrana celular,
acumulaciéon de dichos efectos estin  intimamente
envejecimiento." 'Y

la
lipados con el proceso del

2.3.3 Antioxidantes.

En la piel, las mismas células han desarrollado i de defe para minimi la

gcneracnon de radicales hidroxilo; la epidermis contiene en mayor proporcion antioxidantes

Aticos y no imaticos que la propia dermis: en la tabla II se muestran los
antioxidantes imaticos y no aticos pr en bas capas.




id imatico Antioxidantes no-enzimiticos
{Superéxido dismutasa o y o - tocoferol
Catalasa Ubiquinal 10 y Ubiqui 10
Glutation peroxidasa ‘Acido ascérbico
Glutatién reductasa Acido urico
Glucosa-6-fosfato
Deshidrogenasa
Isocitrato deshidrogenasa

Tabla I1.- Antioxidantes enzimiticos y no-enzimiticos presentes en la dermis y epidermis.

Con la edad las enzimas protectoras de las celulns dnsmmuyen, por lo tanto el daiio por
radicales libres a los ponentes celulares se

2.3.4. Compuestos Sulfhidrilo.

El azufre esti ampliamente distribuido en la naturaleza y juega un papel impornante en
procesos de la vida, csta presente en todas las células del cuerpo principalmente en las
proteinas celularcs. l.os aminoacidos cisteina y mctionina constituyentes de varias proteinas
son los que precisamente conticnen al azufre; los residuos proteicos de cisteina tienen una
funcion importante en la actividad enzimatica; grupos sulfhidrilos especificos como los tioles
( RSH ), y los disulfuros ( RSSR ) estan involucrados en reacciones de catalisis enzimatica.
Estos compuestos azufrados pueden estar alterados por interaccion dirccta con radicales
libres. se da un entrecruzamiento de enlaces mediante la formacion de disulfuros
interproteicos o por reacciones irreversibles entre los radicales libres y residuos de
aminoacidos. La figura 3 muecstra los efectos daiiinos que ocurren en la membrana celular,
asi como el entrecruzamiento proteina-proteina y la oxidacion de grupos que contienen

azufre.
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Figura 3. Dafio de r

Los tioles y los disulfuro juegan un papel importante en mantener el balance oxido-
reductor en la piel. Las enzimas disulfuro reductasa permiten la regeneracion del grupo
sulfhidrilo dafiado por radicales libres; cada enzima ¢s enlazada al estado metabélico de la
célula a través del par NAD(P)Y/NAD(P)H2. El NAD(P) es la coenzima nicotinamida adenina
dinucleétida fosfato asi como la forma reducida el NAD(P)H2 es cl producto
dihidronicotinamida, la reduccion del NAD(P)H2 ocurre en el anillo de la nicotinamida.
Estas coenzimas operan como oxigeno y agentes trasladores de clectrones: las enzimas
purificadas son inactivadas por agentes combinados de tioles, esto, en presencia de un
exceso de agentes reductores, cada uno tiene un enlace disulfuro-proteina el cuial es
reducido a grupos sulfhidrilos. esos sulfhidrilos cambian con los disulfuro para regenerar la
forma original de la enzima. Los materiales cuyas formas disulfuro selectivas sirven como
substratos para las enzimas reductasa son la tioredoxina y el glutation (GSH), ambos forman
los sistemas tioredoxina/tiorecdoxina reductasa y c¢l glutation/glutation reductasa, los dos
proveen una mayor linea de defensa para la piel. El sistema tioredoxina realiza funciones de
donador de electrones a otras reacciones enzimaticas, actita como antioxidante y reductor de
enlaces disulfuro; esta actividad la comparte con el sistema glutation que ademas participa
en la red ion de peréxid acido dihidroascorbico y nitratoésteres. Varias enzimas
catalizan la reaccion de glutation con grupos disulfuro cspecificos, mientras que otras lo

hacen en la remocién de especies de oxigeno activas.'™




2.4 Absorcion Percutanea.

Una de las principales funciones de la piel es impedir el paso de microorganismos y
substancias ajenas al organismo; es ligersmente permeable al agua pero relativamente
impermeable a los iones en solucién acuosa.®™

La absorcidon percutinea se promucve con substancias liposolubles que tengan la
capacidad de llegar a los capilares ubicados debajo de la piel; la integridad de la barrera
culanca depende del grado de hidratacién del estrato comeo®™®, asi como la absorcioén de

depende del vehiculo utilizado®; por lo tanto, el estrato comeo delimita la
velocidad de penetracién en la absorcién percutanea (123437282 Ao

A pesar de la estructura de la brana y del conjunto de leyes que rigen ¢l paso a través
de ella, 1a absorcién depende de las caracteristicas anatomofisiologicas del lugar de
administracion, y en particular del aporte sanguineo que le corresponde; la absorcion
percutianea depende directamente de los mecanismos de paso a través de la membrana.

2.4.1 Mecanismos de Absorcién Percutdanea.

. La absorcion percul:’mca a través de membranas biologicas sc efectaa mediante
mecanismos acuvos y pasivos, que implican la pan:cnpncnon de los constituyentes de la

brana; dos cjemplos repr ativos de pasivos se dan a continuacion:

a) Filtracion (Difusién por conveccién)

La filtracion es un mecanismo pasivo que implica el paso a través de los poros acuosos de
la brana, es aplicable a subst ias hidrosolubles de tamailo suficientemente pequefio

para pasar a través de dichos poros.

an
b) Difusién pasiva

La difusion pasiva interviene en el paso de las substancias susceptibles de disolverse en los
constituyentes de la membrana. El paso se realiza segiin un gradiente (de concentracion 6
electroquimico), sin mngun gasto de energia. hasta llegar a un estado de equilibrio entre los
dos di dicho esta regido por la ley de Fick.

Velocidad de paso del principio = K.D .S(Ci-C2)
activo a través de la membrana e



Donde:

K = Coeficiente de particién membrana biolégica/medio acuoso de
disolucién.
D = Coeficiente de difusidén de la molécula del principio activo en la
membrana.
S = Superficie dc la membrana ofrecida a la disolucion.
e = Espesor de la membrana.
C1-Cz = Diferencia entre concentraciones a cada lado de la membrana.

El analisis de la ecuaciéon nos permite evaluar los factores que influyen sobre la absorciéon
pasiva, por lo tanto, la velocidad de absorcion depende de una manera inversamente
proporcional al espesor de la membrana, es proporcional a la superficie de la mucosa; la
velocidad de absorcion depende también de un modo proporcional a K. cl coeficicnte de
repano de la substancia entre la membrana biologica y ¢l medio en el que se encuentra
disuelta en contacto con la mucosa absorbente; otros factores como la liposolubilidad de 1a
substancia y su ionizacién que esta en funcion del pH del medio. realizan un papel
importante en lo que es la velocidad de absorcion, %7

2.5 Sistemas Terapeuticos de Liberacion Controlada.

El desarrollo de nuevas vias de administracion, centra principalmente su atencion en evitar
diversos factores que sc dan con las vias de administraciéon comunes, hos factores tales
como la degradacion del firmaco en el tracto gastrointestinal y el metabolismo hepitico son
consecuencias de la administracion oral. ¢l inconveniente de farmacos con vida media
biolégica corta utilizados en la via parenteral. hace necesaria una aplicacion periédica para

efectos terapeuticos.
Como solucion a estos problemas se han desarrollado nuevos sistemas que puedan

controlar la velocidad de liberacion de firmacos por diversas vias de administracion.

LLos sistemas terapeuticos de liberacion controlada. surgen de la necesidad de mantener
una liberacion controlada del firmaco. que inicialmente se realiza en nitas de administracion
oral: se sabe que estos sistemas requicren una cantidad éptima de principio activo, de tal
forma, que al scr administrado el farmaco. sc cumpla con la necesidad de curar o controlar
una enfermedad en un tiempo minimo. controlando la cantidad y velocidad de liberacion. La
liberacion controlada no se refiere anicamente a la prolongacion de un efecto determinado.
sino que también significa que dicho efecto puede producirse y reproducirse en su cinética

de liberacion,




2.5.1 Sistemas Transdérmicos de Liberacion Controlada.

Los sistemas transdérmicos de liberacién controiada, consisten en la absorciéon de
lécul diante la perm transdérmica, teniendo su origen en las capas superficiales

de la piel; los cuales tienen una seric de pasos a seguir, como son:

1.- Penetracion de la molécula al interior, a través de la capa superficial que forma parte

del estrato comeo.
2.- Difusién directa, por la epidermis viable.

3.-Llegar a la epidenmis papilar.
Los farmacos no ionizables presentan relativa permeabilidad para atravesar la piel via

difusién pasiva. ientras que los ionizables (péptidos,etc) presentan baja o nula
permeabilidad impidiendo por lo tanto que cstos migren a través del estrato cérneo.

En base a lo anterjor los sistemas transdérmicos de liberacion comntrolada son sistemas que
a través de la absorcion percutinea efectuin una liberacion controlada del farmaco. a una

velocidad establecida y un tiempo predeterminado.”™™

Se ha observado qué ciertas substancias ionizables al aplicar un campo eléctrico aumentan
su permeabilidad. por lo que difunden mis fiacilmente a través de la piel. @74

La idea de aplicar corriente eléctrica para aumentar la penctracion de molécuias a través
del tejido superficial fué descrita por Veratti en 1747. Pero los primeros experimentos bién
docuimnentados acerca del transporte de fiarmacos a través de la piel por medio de una

corriente eléctrica fueron hechos por Leduc, 74"
El proceso quc induce un incremento en la permeacion de moléculas de soluto siguiendo el
flujo de una corricnte eléctrica a través de una membrana se lama iontoforesis.

Anteriormente la definicion de iontoforesis solo se referia a la per dec moléculas
ionizadas, pero ahora se sabe que moléculas neutras son afectadas al aplicar una

- 39.40,43..
corrienge. FO3034N

2.6 Sistemas lontoforéticos de Liberacion.

Con lo descrito ¢n ¢l apasrtado anterior sc tiene qué, Ia iontoforesis es un proceso por el
cudl se da el incremento ¢n la permeacion de moléculas cargadas o neutras a traves de una
nembrana mediante la aplicacion de un gradiente de potencial eléctrico. Dentro de las
principales v: jas que se Tan en un sistema iontoforético. esta el uso de substancias




principales ventajas que se¢ encuentran en un sistema iontoforético, esta el uso de substancias
con vida media biologica corta, el uso de compuestos que normalmente no pueden penetrar
por la piel, puedan ser permeados, y que ademis, el flujo de la substancia dentro de Ia
circulacién puede controlarse al variar la corriente aplicada por lo que se reduce la
posibilidad de una posible sobredosificaciéon. 724

Las principales desventajas que se encuentran en este tipo de sistemas es la de una posible
respuesta alérgica en la piel, asi como las propiedades de barrera que nos confiere la misma.
representan un obstaculo imporstante en la penctracion de moléculas,

2.6.1 Componentes de un Sistema lontoforético de Liberacion in vitro.

Un sistema iontoforético de liberacion “in vitro” esta formado por los siguientes

componentes:
a) Celdas de difusion

El sistema mas cominmente usado es ¢l de dos celdas de vidrio horizontales, una funge
como compartimento receptor y la otra como compartimento donador: las celdas estan
diseifiadas para que la membrana sea colocada entre ambas con un area de permeacion
constante, el irca expuesta varia depcndlcndo del estudio realizado: cada celda tiene dO\
orificios, uno para toma de muestra 6 deposito de la misma y otro come punto de inser

de un clectrodo: el volumen de las celdas depende en gran manera del estudio a
ren]izar (37,43 46,47 AK 4952051

b) Electrodos.

El material recomendado a usar es el platino. ya que a diferencia de los electrodos de
Plata/Cloruro de plata (Ag/AgCl) no precipitan proteinas o péptidos; en la mayor pante de
los estudios se utilizan dos electrodos. uno en cada celda del sistema, también se ha
desarvollado el uso de cuatro clectrodos con la ventaja de que el voltaje es medido en la
snperfc:e de la piel, proporcionando una medida mas precisa, el inconveniente es el dificil
manejo expcnxnent'\l (A7.43.44.45.46.4K,52.53.54.55)

c) Sistema eléctrico.

El tipo de corriente a usar generalmente es pulsada, con una frecuencia determinada para
obtener una forma de onda cuadrada 1:1 ( encendido/apagado ),7-13434047.48.33.36.37)



d) Membrana.

Se han utilizado membranas sintéticas como el celofin, pero generalmente sc utiliza piel de
cobayo, cerdo, ratén y picl de cadaver humano. La piel de ratéon es la mis empleada, se
utiliza la regién media abdominal y dependiendo del estudio a realizar, se emplea con o sin
estrato cémco.”"'26"“"""'“'""'""'9525“‘””"’

El estrato cémeo puede ser removido quitando y poniendo veinte veces una tira de cinta
adhesiva en el sitio a utilizar, la principal ventaja de usar la region abdominal es que es una
de las regiones mas delgadas en la picl y con un menor contenido de queratina, ©%7:%9

2.6.2 Principales factores que influyen en la velocidad de permeacion
durante !a lontoforesis.

La velocidad de permeacion cutanea con iontoforesis se ve afectada principalimente por
tres factores. los cuales son:

1.- Propicdades cléctricas de la piel.

La piel expone una cienta impedancia a las moléculas cargadas que son penneadas por la
aplicacion de un campo eléctrico, cuando se emplea un campo eléctrico directo, la piel se
polariza electroquimicamente impidiendo ¢l paso de las moléculas, reduciendo asi la
magnitud de la corriente usada. Esta polarizacién se evita con ¢l uso de corriente pulsada.
que alterna con un encendido y apagado periodico en el voltaje aplicado. Cuando estad
encendido, las moléculas cargadas son dirigidas a Ia piel. ocurriendo la polarizacion
inmediata de la misma. al momento del npagado ocurre la despolarizaciéon, efectuando el
paso por ciclos de las moléculas cargadas. (71547486

2- El pH

£1 pH es establecido mediante ¢l uso de soluciones reguladoras. se utilizan con el fin de
mantener el grado de ionizacion deseado de las especies presentes en la solucion. asi como
de su consecuente solubilidad: por lo que el pH de la solucion puede <er mampulado para
transportar la molécula a permear, ya sea hacia el catodo o hacia el anodo.*"%?

3.~ La concentracion y 1a fuerza idnica.

Al aumentar la fuerza ionica de la solucion, se incrementa el nimero de especies cargadas
que estaran en compecticion con las especies a permear, por lo que la eficiencia en la
penneacion iontoforética se veria disminuida: al incrementar la concentracion de la especie a
difundir y disminuyendo la fuerza iénica, la velocidad de permeacion aumentari: aunque esta




aseveracién, no es valida para Del terzo y colaboradores™”, ya que concluyen gue la
concentracién actia de manera independiente.

2.6.3 Mecanismos de permeacion por lontoforesis.

En diversos estudios se mencionan a Ios fohculos pilosos y las glandulas sudoriparas como
el i difusiéon de las peci en un estudio iontoforético a través de
pielCF435989 5o ha concluido también, que la ruta intercelular es la via de paso mas probable,
debido a que el potencial eléctrico puede ocasionar un arreglo molecular en los componentes
B
de la piel. ®*2%3% | a figura 4 representa esquemiticamente los sitios de penetracion a través
de la piel.

Figura 4.- Sitios de penetracion a través de piel’™®

El proceso de entrada “flip-flop™ es otro mecanismo empleado para explicar el paso de
iones y moléculas de solvente, este mecanismo explica 1a formacion de poros por el voliaje
aplicado al estrato cémeo, la queratina de dicho cstrato. que es un polipéptido alfa



helicoidal, sufre un rearreglo paralelo en sus hélices, formando asi poros de entrada como
resultado de la repulsién entre dipolos vecinos, fluyendo de esta manecra iones y moléculas
para neutralizar el momento dipolar, estas ascveraciones son hechas por diversos autores

en trabajos publicados, ©°-76062.64.66)

2.7 Humectacién y Emoliencia.

Sc definc como emolicnte a cualquicr substancia que ayude a reponer la condicion original
de agua en la picl; el uso de emolicntes sobre la superficie de la piel como una barrera, es
parn prevenir fisicamente la pérdida de agua del estrato cérneo, esto es considerado un

dmeno de ser ion
La humectacion puede lograrse también mediante la aplicacion de agentes higroscopicos
reteniendo agua hacia la superficie de la piel, considerandose ésta su principal funcién;

substancias tales como la glicerina y el sorbitol son ejemplos claros de estos agentes.

Los componentes normales de la capa emoliente como son los acidos grasos, triglicéridos,
diglicéridos. ésteres de ceras y colesterol;, asi como ¢l agua son removidos o climminados por
diversos agentes fisicos y quimicos, tales como, ¢l contacto con substan s adsorbentes, los
Jjabones. los detergentes, los desengrasantes, la temperatura. la degeneracion celular ( debida
a la edad ) y la radiacion UV, esto conlleva a tener una piel seca aspera y quebradiza, aqui la
imporancia de generar productos cosméticos que incluyan en su fonmulacion agentes
humectantes y cemolientes; la glicerina, el sorbitol, Ia miel, el aguacate. la papaina,
recientemente el uso de extracto de tepezcohuite como filtro emoliente y antiedad: asi como
el uso de fosfolipidos para la formacién de liposomas son algunos de los compuestos
utilizados en formulaciones cosméticas y son motivo de investigacion dentro de la quimica

cosmética,

2.8 Fosfatidilcolina.

La fosfatidilcolina es uno de los lipidos mas importantes que componen la membrana
celular, es encontrada de manera natural mezclada con otros fosfiatidos. tales como la
fosfatidiletanolamina, la fosfatidilserina y ¢l fosfatidilinositol; estos en combinacion con
wriglicéridos, acidos grasos y carbohidratos; dan lugar a la composicion de la lecitina. La
lecitina a su vez se puede obiener de origenes vegetales v animales. ejemplo: de 1a soya, el
maiz. el girasol, ¢l huevo y del cerebro bovino: siendo las de origen animal de muy alto
precio, dado el costo que sc¢ tiene para su obtencion: la fosfatidilcolina también puede
obtenerse de manera sintética. El término Iecitina en su sentido mas especifico se refierc a las

fosfatidilcolinas, 32373060
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obtenerse de manera sintética. X1 término lecitina en su sentido mas especifico se refiere a las
fosfatidilcolinas. @*22230.6%

En cosméticos, la fosfatidilcolina actia como humectante y aumenta la inclusion de
emolientes a la piel, ademas que ayuda a regenerar efectos de envejecimiento prematuro por
accién de efectos fisicos y ambientales, como puede ser la accion de radicales libres
ocasionados por los rayos UV en la piel; funciona también como emulsificante en cremas
para la piel, lociones, champués, brillantinas, ténicos para el cabello, aceites para masajes,
lapices labiales, etc; puede afiadirse también a la vasclina, a la parafina, a la cera de abejas, a
la manteca benzoinada y otros materiales para mejorar la estabilidad y el efecto emulsivo
durante la fabricaciéon de cosméticos.

Los cfectos emolientes son evidentes en jabones sélidos y liquidos, disminuye la
alcalinidad de los mismos, ademas de ser un antioxidante suave y mejorar la estabilidad de 1a
espuma.

Actualmente el uso de las fosfatidilcolinas recae principalmente en la formacién de
liposomas, compuestos utiles en procesos farmaceiaticos y cosméticos para la absorcion de
substancias que anteriormente no podian ser absorbidos por la piel y ahora pueden serlo por
estos compuestos; ya que pueden contencr substancias lipofilicas como hidrofilicas. dado el
comportamiento micelar de la fosfatidilcolina en solucion acuosa, dando origen a la
formaciéon de liposomas, esta formacidon micelar es una ventaja., ya que se asemeja a la
estructura de bicapa de la membrana ceclular, haciendo fiacil la penetracion de estos
compuestos a través de la misma, 7807891029300

21



III. PARTE EXPERIMENTAL.

3.1 Equipo.

- Balanza analitica; August Sauter GmbH D-7470

- Espectrofotémetro UV; DU®-64 Beckman

- Parrilla con agitacién magnética; Thermolyne Sybron SP-10105B
- Sistema electroforético; Fisher Biotech FB 135

- Termbémetro digital; YFE, YF-1062

- Equipo de di ion ( conv i 1)

-~ Multimetro; PD5000, Precision SA

- Baiio maria; Grant JB1

~ Refrigerador; Cryo-Fridge® Baxter

- Microtomo Criéstato; American Optical Corporation

- Microscopio 6ptico; CH-2 Olympus

- Microscopio de contraste de fases; 2098 Zeiss

- Cromatdgrafo de Liquidos, LDC Analytical

- Sistema iontoforético de liberacidon controlada ( Diseiiado en el LP.N )

I11.2 Reactivos

- Naproxén sddico; Grado USP.

- Cloruro de potasio; G.R.

- Fosfato monobisico de potasio; G.R.

- Fosfato dibasico de potasio; G.R.

- Phosal 75 SA® American Lecithin Company
- Agarosa; G.R.

- Etanol; Q.P.

- Propilen Glicol; Q.P.

- Tris-Hidroxi Metil Amino Metano; G.R.
- Glicina; G.R.

- Azul de timol; G.R.

- Negro de amido: 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 Standar Sigma
- Agua destilada y desionizada

3.3 Material Bioldgico

Ratones h de aproxi tres de edad, amablemente donados por el
bioterio del Centro Médico s:glo XXI.

3.4 Evaluaciones previas
3.4.1 Evaluacion del Aparato lontoforético de l.iberacion

Para realizar la evaluacion del aparato iontoforético de liberacion: se realizé un estudio de
permeacion para Naproxén sédico, siguiendo las condiciones optimas fijadas por Briseiio v
Olivares en su trabajo presentado.'"”

Se estableciéo una intensidad de comriente de 1.0 mA. temperatura de 37 “C. solucion
isotonica de cloruro de potasio como solucion receptora. pH de 9 utilizando un
amortiguador de fosfatos, el corte de picl trabajado sin estrato cémeo, con un area de
exposicién de 0.6013 cm® y una concentracion de 30 mg/ml de Naproxén sodico: para el
sistema electranico se uso, una frecuencia de 2 KHz, una forma de onda cuadrada y una

razon de encendido y apagado 1:1.°"

El muestreo se realizo cada 5 minutos durante la primera media hora, cada 10 minutos la
segunda media hora, después cada hora hasta completar las 6 horas y tomando una Gltima
muestra a las 24 horas.®" las alicuotas fueron de 0.5 ml. cada una sin reposiciéon de
volamenes.

Por separado se realizo otro ensayo de permeacion para Naproxén Soédico. se siguicron las
mismas condiciones a excepcion de las variables eléctricas establecidas, ya que este estudio
se realiza de forma comparativa entre ambos experimentos. csto con la finalidad de poder

evaluar la funcionalidad del aparato iontofordtico de liberacion desarrollado. Cada

experiencia se realizé por triplicado.
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Las muestras de ambos estudios fueron leidas en el espectrofotometro de luz UV,
realizando pruebas de estabilidad y una curva de calibracién para el Naproxén sddico
efectuadas previamente con anterioridad.

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

El propésito principal del estudio electroforético, es evaluar la ionizacién de la
fosfatidilcolina en su forma negativa a un pH de 8.0, tal y como se reporta en las referencias
consultadas®”; se utilizé un gel de agarosa al 5%, a un voltaje de 5.78 volts y a una
intensidad de corriente de 0.11 mA. Se uso la técnica de tincién de negro de amido para
observar la coloracion de las bandas en el gel de agarosa. """

3.5 Métodos
3.5.1 Evaluacidn de la Absorcion Percutdnea en sistemas acuosos.

Para el sistema utilizado en los estudios pasivos, se emplearon dos celdas de difusion de
100 ml cada una.

Se utilizan ratones machos de aproximadamente tres meses de edad. los cuales se
sacrifican por dislocacion cervical, se trabaja con Ia region media abdominal. a la cuil se le
quita e) pelo utilizando una navaja de rasurar; la piel se obtiene con ayuda del cquipo de
diseccion.

La picl obtenida se hidrata en una solucién de cloruro de potasio isoténica por espacio de
una hora. transcurrido el uempo. la plcl es colocada entre ambas celdas con cl estrato comeo
hacia el compartimento donador.****”

El compartimento donador sc llena con una solucion de fosfatidilcolina en una mezcla
etanol/agua ( 25:75 ) a una concentraciéon de 1 mg/ml y un pH aproximado de 8.3; al
compartimento receptor se¢ le adiciona solucién salina fisiologica ( SSF ). manteniendo el
sistema con agitaciéon constante y a una temperatura de 37 °C, controlada con la ayuda de
una cama de arena.

Se monitorea el compartimento receptor. s¢ toman muestras de 0.5 ml. se e¢fectuin a los
30 minutos, a la primera y segunda hora, a las cuatro y doce horas respectivamente y
después a intervalos de 12 horas hasta las 48 horas, el muestreo se hara acumulativo.
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A la finalizacién del ensayo se toma una muestra del compartimento donador, efectuando
al inicio una misma de la solucion donadora,

Las muestras son cuantificadas por medio de Cromatografia de Liquidos de Ala
Resolucion (CLAR), utilizando el detector UV fijo a una longitud de onda de 210 nm,
columna Supelco LC-Si 511, fase movil acctonitrilo -metanol-agua 65:21:14 a una velocidad
de flujo de 2 ml/min.

Posterionmente a la piel utilizada, y a una control sin tratamiento alguno de la misma se les
realizan cortes histolégicos, los cuales sou teilidos siguiendo la técni de H eina acida
de Baker, propia para fosfatidilcolina, la cual mediante esta técnica se tifie de obscuro. 7%

Los cortes se ven al microscopio Optico, para observar y evaluar €l estado de la piel
d és del tratami al que fué sometida.

3.5.2 Ewvaluacion de la Absorcion Percutanca con solventes no polares.

A diferencia de la experiencia anterior, la absorcion percutanea de la fosfatidilcolina se
promueve con miristato de isopropilo, un solvente con caracteristicas lipofilicas, util como
acarreador en sistemas éticos., esta tuci a una acion de 1 mg/ml es
colocada en el compartimento donador. poniendo en el receptor SSF en agitacion constante
y a una temperatura de 37 “C aproximadamente.

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 analisis histolagico se agregan otros cortes control, tratados por separado con
miristato de isopropilo, para tener una mejor idea de la posible interaccién que tenga el
disolvente con la absorcion de la fosfatidilcolina.

3.5.3 Ewvaluacion de la Absorcion

Percutanea con promotores
polihidricos ¥ etanol.

En esta experiencia se utiliza un sistema Propilen glicol/Agua/Etanol ( 14:8:78 ) analizado
con anterioridad: la concentracion empleada es de 1 mg/ml a un pH aproximado de 8.3, la
temperatura a 37 “C con una agitacion constante.

Las tomas de muestra y la cvaluacion histolégica se realizan de 1a misma manera que en las
experiencias anteriores.
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3.5.4 Evaluacion de la Absorcién Percutdnea en sistemas acuosos,
promovida por lontoforesis.

El compartimento donador cs lienado con una svlucion de fosfatidilcolina en un sistema
etanol/agua ( 25:75 ), a una concentracién de lmg/m! y un pH de 8.3 aproximidamente, en
el compartimento receptor se coloca SSF, manteniendo ¢l sistema con agitaciéon constante y
a una temperatura de 37 °C.

El catodo y el anodo se colocan en ¢l compartimento donador yr ptor resp iv
los electrodos estan conectados a la fuente de poder, con un intensidad de corriente de O, 25

mA, un voltaje de 22,7 volts, una frecuencia de onda de 2 KHz, una forma de onda cuadrada
y un radio 1:1.

En este caso se monitorea e} compartimento donador, se muestrea a los 30 minutos, a la
primera hora y después cada hora hasta completar 7 horas de muestreo, las tomas son de 0.5
ml cada una, al concluir el ensayo se toma una muestra del compartimento receptor.

Las muestras son cuantificadas en CLAR siguiendo los mismos parametros de las pruebas
anteriores.

Para el anilisis histolégico, se toman muestras de ia piel tratada y de un control de la
misma, sc realizan los cortes, y son teflidos siguiendo la técnica de Hemateina acida de
Baker. analizando posteriormente los cortes histologicos por microscopia éptica.

3.5.5 Evaluacion de la Absorcion Percutinea en promotores polihidricos
y etanol, inducida por lontoforesis.

Se prepara una soluciéon de fosfatidilcolina en el sistema Propilen glicol/Agua/Etanol
(14:8:78), con una concentracion de 1 mg/ml a un pH d!: 8.3 aproximadamente, la cudl, es
colocada en el timento donador, en el parti o receptor se adiciona SSF,

manteniendo una agitacion coustante y una temperatura de 37 "C. Los parimetros
eléctricos son los mismos que en la experiencia antervior.

El muestreo se realiza en ¢l compartimento donador, tomando muestras de 0.5 ml, se

efectiian cada hora hasta las 5 horas de muestreo: se toma una muestra del compartimento
receptor una vez concluido el ensayo.

Las muestras se cuantifican por Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién, manejando
las mismas variables que en las pruebas anteriores.

En el analisis histologico. s¢ realizan corntes a la piel tratada y a un control de la misma,
tiiéndolas con la técnica de Hemateina acida. para después poder observar y evaluar al
microscopio. los posibles daiios y cambios que tenga 1a piel utilizada en ¢l ensayo
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IV. RESULTADOS.

4.1 Evaluaciones previas

4.1.1 Evaluacion del aparato iontoforético de liberacion.

Para los resultados obtenidos en los di p para Naproxén
Sédico, se calcularon las cantidades per d b

en experi os, resuitando que para
el ensayo iontoforético, hay una mayor cantidad permeada a los diferentes tiempos de

muestreo. En 1a tabla 111 se exponen los valores de cantidad permeada por unidad de area en

funcion del tiempo, los valores corresponden para los experimentos con y sin ¢l uso de la
iontoforesis.

ativos de per

Cant_Perm./Area de exp.
tiempo (mg/cin’)
(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 34529
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 II1. Valores de cantidad penmeada, para los experimentos con y sin iontoforesis.
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En la figura S se muestra el griafico de cantidad permeada por unidad de irea en funcion
del tiempo, en él se puede observar el mejoramiento en la permecacién de la substancia
utilizada con el uso del aparato iontoforético de liberacion empleado.

/ Con lontafores
—. Sinlontoforeais

Cort pam (mgfex)

Figura 5. Grafico de cantidad permmeada en funcién del tiempo para los estudios de
Naproxén Sodico. con y sin el uso de la Tontoforesis.

En el grafico de cantidad permeada en funcion del tiempo para los estudios de permeacion
de Naproxén Sadico 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 forma de onda cuadrada y
una razoén de encendido/apagado 1:3, la permeacion del Naproxén Sodico se efectiia de
manera mejorada en comparacion con los resultados obtenidos en el ensayo de permeacion
sin el uso del aparato iontoforético, el proposito principal de esta paraciéon es 1 la
funcionalidad del aparato iontoforético de liberacion diseiiado.




4.1.2 Eleccrroforesis de

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

Propilen

1.os resultados de esta prucba , nos indi que ciert; a un pH de 8.0 o por arriba de
él, la ionizacién de la fosfatidilcolina, en ¢) sistema Propilen glicol/Agua/Etanol ( 14:8:78 ),
prevalece en su forma ionica negativa. Estos resultados pudimos constatarlos por medio del
bandeo encontrado en cl gel de agarosa, el cual se dirigia hacia el anodo, por lo que la forma
iénica de la fosfatidilcolina, prevaleciente a las condiciones trabajadas, es su forma
ncgativu.w"")

4.2 Evaluacion de la Absorciéon Percutanea en sistemas acuosos.

Los resultados obtenidos durante la absorcion perculanea de la fosfatidilcolina en sistemas
acuosos Elanol//\gua (25:75), de las ra lad

el part or

a diferentes tiempos sobre
P yel partimento donador, se muestran en la tabla IV,

Compartimento receptor | Comparntimento donador
tiempo Conc. Conc.
(hrs) {mg/ml) (mg/ml)
i) o 1.1623
48 0 1.0593

Tabla IV. Datos dc las raciones obtenid

T vel
acuoso Elunol/Agun (25:75).

a diferentes tiempos, sobre el
partimento donador. Permeacion en sistema

*De O a 48 horas no se encontrd cantidad alguna en el compartimento receptor.



Se calculnron los valores de la cantidad inicial y final de fosfatidilcolina en el
parti d dor, y se calculd el porciento absorbido en picl una vez concluido el
experimento; estos valores se muestran a continuacién en la tabla V.

tiempo Cant. %
(hrs) (mg) absorbido
[ 81.361 o
48 74.151 8.86
‘Tabla V. Valores de la cantidad inicial y final de fosfatidilcolina en el partimento

donador, asi como ¢l porciento absorbido en picl a las 48 horas.

4.3 Evaluacion de la Absorcion Percutdanea con solventes no polares.

Los resultados de absorcion de la fosfatidilcolina en piel. se obtuvieron calculando el %
absorbido a partir de las concentraciones inicial y final del compartimento donador, ya que
en el companiimento receptor no se encontraron indicios de permeacion durante las 48 horas
de muestreo.En la tabla VI se exponen los datos de concentracion, y de cantidad inicial y
final de fosfatidilcolina en el compartimento donador, asi como también el porciento
absorbido en piel después de concluido el ensayo.

tiempo Conc. Cant. %
(hrs) (mg/ml) | (mg) absorbido
[+ 1.0042 70.294 0
48 0.6994 48.958 30.35

Tabla V1. Datos de concentraciéon. cantidad inicial y final, asi como el porciento absorbido
en piel.

4.4 Evaluacién de la Absorcion Percutanea con promotores polihidricos
y etanol.

No sc¢ encontré respuesta alguna en el muestreo sobre el compartimento receptor. ni hubéo
wvariacion sobre la cantidad inicial depositada en el compartimento donador con respecto al
valor final de la inisma.

30



4.5 Evaluacion de

la Absorcién Percutinea en sistemas acuosos,
promovida por iontoforesis.

Durante la permeacién con el sistema acuoso EtanolVAgua (25:75) promovida por
iontoforesis, no se encontraron indicios de permeacién ni de absorcién durante ¢l muestreo
efectuado a las condiciones eléctricas establecidas.

4.6 Evaluacion de la Absorcién Percutinea en polihidricos y etanol,
inducida por iontoforesis.

Para el estudio de la absorcién percutdnea de la fosfatidilcolina en un sistema de
polihidricos y ectanol inducida por iontoforesis, s¢ obtuvieron los siguientes datos de
concentracion, a parnir del monitoreo efectuado sobre el compartimento donador a
diferentes tiempos, no encontrindose 1 a de per ion de fosfatidilcolina en el
compartimento receptor en el transcurso del ensayo. Los datos de las concentraciones en el
compartimento donador se muestran en la tabla VIL en ella se puede observar como va

yendo la racion en funcién del tiempo
tiempo Conc.
(min) (mg/ml)
o 0.9552
60 0.9308
20 0.9053
80 0.76
240 0.482
300 0.4687

Tabla VIL Datos de concentracion de fosfatidilcolina a diferentes tiempos en el
: d 4

1p
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El analisis matemitico se efectio particndo de la siguiente consideracion:

Fosfatidilcolina (Comp.donador.) N o Fosfatidilcoli (Comp.receptor.)

Con lo que tenemos  qué:

—dC. _ -

dt K'C

C t
A oo | &
dt

Co o

LnC-Ln Co=K"t

LnC=LnCo+K't ———@ Cinéticade l« orden

Y = b + m.x

Donde:

C=C acion en el parti d. dor como fi ion del p
Co = Concentracion inicial en el comparimento donador
K’ = Constante de absorcion global
t = tiempo

:d

De acuerdo a los resultados obt t do en ideraciéon el modelo matemitico
antes descrito, observamos que el comportamiento de los datos se ajustan a un modelo de
primer orden; se considera una cinética de primer orden ya que el comportamiento depende
de la concentracién inicial. Tomando en cuenta que el muestreo se efectiio sin recuperacion
de volimenes, se calcularon las cantidades de fosfatidilcolina en el compartimento donador
en funcién del tiempo: por diferencia de 1a cantidad inicial en el compartimento donador con
respecto a la cantidad remanente en el mismo, se obtiene la cantidad absorbida de
fosfatidilcolina en piel a los distintos tiempos de muestreo, esto con el objetivo de poder
trabajar en funcién de las cantidades absorbidas en piel y no en funciéon de las
concentraciones.




dades absorbidas en piel por drea de exposicion y asi

En Ia tabla VIII se ran las canti
como el porciento absorbido en funcién del tiempo.
tiempo Cant.abs. %
(min) (m_&/cm’) absorbido
60 4.3889 3.95
20 8.0675 7.26
80 25.1272 22.60
240 57.0797 51.33
300 58.9737 53.03

Tabla VI1II. Datos de cantidad absorbida a diferentes tiempos, asi como también el porciento
absorbido en piel para cada tiempo.

Para analizar el comportamiento de los resultados obtenidos, en el sistema iontoforético
con polihidricos y etanol, se linealizaron los datos, al obtener ¢l logaritmo natural de las
cantidades absorbidas en funcion del tiempo. En la figura 6 se muestra ¢l grifico de cantidad
absorbida contra tiempo. del cuil, se obtienen los datos empleados para la linealizacién, los
valores empleados son los comprendidos hasta el segundo punto de inflexion (estado
pseudoestable); del mismo grifico se obtienc ¢l tiempo en el que da inicio dicho estado.

Cant,abs (mg/em?)
3
e

° so 00 1 = 200 300
Dime tempo (mn)

Figura 6. Grifico de cantidad absorbida contra tiempo para el experimento de
absorcion percutinea en polihidricos y etanol, inducida por Iontoforesis.
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En la figura 7 se observa ¢l grafico de In de las cantidades absorbidas en funcién del tiempo;
de 1a pendiente del grafico se obtiene la constante de absorcién global para este experimento
(K abs.global), cuyo valor significa la cantidad dc fosfatidilcolina que atraviesa la epidermis
por unidad de area en funcién del tiempo; dicho valor, el del coeficiente de regresion y el de
correlacién se muestran a continuacion:

m = K abs.global = 0.01468 min"'
r=0.9942
? = 0.9884

a2

k-4
3 4
a5
sk " Lincatencion
2}
1k
o N L . . N s
o S50 o BO 200 250 30

\ tempo (mn)

Figura 7. Grafico de In de cantidad absorbida contra tiempo, para el ensayo de absorciéon de
1a fosfatidilcolina en polihidricos y ctanol, inducida por iontoforesis.
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4.7 Analisis dc Jos Cortes Histologicos.

Al establecer una comparacion de los cortes histolégicos tratados, contra un contro! de Ia
misma piel, se pudo constatar Ia absorciéon de la fosfatidilcolina por un mecanismo pasivo,
utilizando miristato de isopropilo como promotor'”; y asi como también mediante un
proceso iontoforético empleando la mezcla de disolventes clegiua para solubilizar a la
fosfatidilcolina. En la comparacién de los cortes histologicos se evaludé también ¢l posible
efecto que presentara el influjo cléctrico sobre la estructura de la piel.

El corne de piel tratada con miristato de isopropilo como acarreador para la
fosfatidilcolina, se comparé con un control de la piel sin tratamiento, ademas, se establecio
un segundo punto de comparacion con un contro} tratado por scp.rado solamente con el
promotor; este tratamiento se afiadié con la finalidad de poder evaluar la posible
interferencia que presentara el promotor cn la tincién de la fosfatidilcolina.

En la figura 8 se pueden observar los tres cortes empleados en la absorcion percutanea por
un mecanismo pasivo para la fosfatidilcolina, los cortes s¢ muestran a 100 y 400x con el fin
de establecer el punto de ampliacion en cada corte.

En la figura 9. se muestran los mismos cortes a 1000x, en donde se puede observar la
absorcion de la fosfatidilcolina al interior de la picl. la comparacion se efectua mediante la
coloracion de los cortes, debida a la técnica de tincion empleada que es propia para
fosfatidilcolina.’”®

Para el proceso iontoforético se realizd la comparacion de la piel usada via iontoforesis,
con un control de la misma piel sin tratamicnto; no se establecidé un control con el
disolvente. ya que en los datos del proceso pasivo con plohidricos y etanol (el mismo
disolvente utilizado en el proceso iontoforético), no sc encontré indicié alguno de la
absorcion. En la figura 10 se pucden obscervar a 100 y 400x. la comparacion entre ¢l control
vy el cone de picl utilizada en cl ensayo.

En la figura 11 se muestra ¢l corte de la picl tratada en el proceso iontoforético a 1000x,
localizando los sitios de absorcion a nivel de estratos epidérmicos al interior de 1a piel.
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Figura 8. Microscopia de contraste de fases para los cortes de piel utilizados en el
mecanismo pasivo. A y B Control sin tratamiento a 100 y 400x, C y D Control tratado
1 e con el pr ra 100 y 400x, E y F Picl tratada en la absorcion percutanea con
fosfatidilcolina en miristato de isopropilo a 100 y 400x.

so.

36



Figura 9. Microscopia de contraste de fases de los cortes empleados en el mecanismo
pasivo, vistos a 1000x. Corte A corte de piel sin tratamiento, Corte B control tratado con el
promotor y C Corte de picl tratada con fosfatidilcolina en miristato de isopropilo.
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Figura 10. Microscopia de countraste de fases, para el corte de piel tratada por el proceso de
Iontoforesis. A Piel sin tratamiento (100x), B Piel con tratamiento (100x), C Piel sin
tratamiento (400x) y D Piel con tratamiento (400x).
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V. DISCUSION

5.1 Sistema lontoforético de Liberacion.

El sistema iontoforético empleado es una modificacién del usado por Olivares y Briseidio,
el cual, es una adaptacion del sistema iontoforético desarrollado por Chien y
colaboradores.®”

Se utilizdé un sistema de dos celdas de difusién, una con capacidad para 100 ml. y la otra
de 4.5 ml, la modificacion en el volumen, del empleado por Olivares y Brisefio, responde a
un manejo mas comodo en la toma de muestras, ya que desde un inici6é se establecid, un
muestreo sin recuperacion de voliumenes, teniéndolo en cuenta para los calculos de las

i cuantifi d

Se establecio el empleo de una tercera celda de difusion con capacidad de 100 ml, fa cual

fué utilizada en los procesos pasivos, usando para estos casos dos celdas de igual volumen

5.2 Sistema Electronico.

El diseinio del sistema electréonico se efectud, siguiendo los mismos parametros empleados
por Olivares y Briseno“” | proporcionando una corriente dirccta 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 mazterial empleado cn los electrodos fué el platino, desicion establecida tomando en
cuenta la comparaciéon con los hechos de Ag/AgCl. ya que los electrodos de este material
provocan la precipitacion dec proteinas, dichas comparaciones fueron tomadas de
investigaciones anteriores; sin embargo, también se reporta, que los electrodos de platino
provocan cambios en el pH, asi como, la formacién de burbujas por reacciones de
electrolisis, 37134649
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5.4 Piel.

La piel empleada fué de ratén, se trabajoé con la region media abdominal, por ser la parte

con menor contenido de queratina,?°3%47-18.390
Para el estudio de los posibles dafos que pudiera sufrir la piel ante un proceso

iontoforético, se efectud una comparacién con un control sin tratamiento de 1a misma piel y
de la misma regién del raton utilizado, no siendo necesario un corte de tamaiio grande para
realizar el analisis histolégico. ILa comparacion efectuada mediante microscopia de fases, nos
permitié observar que la piel tratada en el experimento iontoforético, no sufre alteraciones
en su estructura por dicho tratamiento; ademis de que nos ayuda a comprobar, la absorcién
de la fosfatidilcolina, quedando en su mayoria en los intersticios celulares dentro de los
estratos granuloso y espinoso (Figura 1t). Para la difusién pasiva utilizando miristato de
isopropilo como promotor!'?, se observa la absorcion de la fosfatidilcolina quedando en su
mayoria entre los estratos comeo, licido y granuloso (Figura 9).

5.5 Ewvaluacién de la eficiencia, entre el proceso lontoforético y un
Meccanismo Pasivo.

Se puede observar con los datos ecncontrados en los procesos pasivos (Tablas V y V1), que
de los sistemas empleados, solo en el que se usé al miristato de isopropilo. se obtuvé una
mayor eficiencia en la absorcion, esto de acuerdo a las caracteristicas que tiene como
promotor v acarreador''’. csa eficiencia no se observd en el sistema acuoso ni en el de
polihidricos y etanol, ya que ambos presentaron una c¢scasa y nula absorcion
respectivamente, esta caracteristica concuerda con el hecho de que Ia .\hﬁuruon percutinea
se favorece con el uso de substancias liposolubles para lograr dicho proceso.*™*

lLos datos de las Tablas V y VI nos sirven de referencia para comparar ¢l porciento
absorbido de fosfatidilcolina en piel. El 30.35% dc absorcion utilizando al iristato de
isopropilo, demuestra tener mayor eficiencia en la absorcién de la substancia utilizada, esta
ventaja en el uso del promotor la ofrcce por sus caracteristicas antes mencionadas. 'Y El
8.86% absorbido por ¢l sistema acuoso (Etanol/Agua), muestra tener una eficiencia menor
en comparacioén con ¢l uso del miristato, no se puede concluir que sea una eficiencia baja, ya
que la proporcidn de etanol ¢s la minima necesaria para que se efectue el transporte; esta
aseveracion la proponen Bergstrom, Ghanem y Shah''*'**" | los cuiles dicen que a niveles
bajos del mismo ( < 25% ), el etanol tiene poco o ningun efecto sobre la formacion de poros
de entrada en el estrato comeo.

1La figura 9 nos muestra el sitio de absorciéon alcanzado por la fosfatidilcolina en piel, con
esta imagen podemos comprobar a que nivel de la cpidermis se esta depositando In
fosfatidilcolina, quedando en su mayoria en los intersticios celulares en los estratos comeo,
lucido y granuloso: esto se puecde analizar al comparar la tincion efectuada sobre los cortes



de piel tratados con el blanco utilizado, esto debido a que la fosfatidilcolina con la técnica de
tincién de Hemateina acida se torna a un color gris o azul obscuro.

Para los sistemas empleados en la iontoforesis, el utilizado con polihidricos y etanol,
presentd una absorcion de la fosfatidilcolina de mancra eficiente, en contraste con el sistema
acuoso, que no presentd variacion alguna durante el proceso.

5.6 Sistema lontoforético con polihidricos y etanol.

Al efectuar la evaluacion del sistema polihidricos y ctanol utilizando a la iontoforesis como
promotor de la absorcion, pudimos constatar lo siguiente:

Se llevo a cabo un proceso de absorcion de fosfatidilcolina a picl: 1os datos de la tabla V11
muestran, que a los diferentes tiempos muestreados sobre ¢] compartimento donador, existe
una variacién con respecto a la concentracion del total inicial, no encontrandose respuesta
de permeaciéon en el compartimento receptor durante el tiempo de muestreo. estos
resultados al compararse con los obtenidos en el proceso pasivo de polihidricos y etanol. nos
indican que la absorcion de la fosfatidilcolina promovida con el sistema iontoforético, no es
debida en parte a una difusion pasiva de la mis , puesto que los resultados encontrados en
el proceso pasivo. nos demuestran que no existio indicio alguno de absorcion durante el
muestreo, por lo que en principio, el sistema iontoforético a las condiciones establecidas
promovio el paso de la fosfatidilcolina al interior de la piel, esta aseveracion de acuerdo a lo
propuesto por Sarpotdar, Green y colaboradores™®® los cuales promueven a la iontoforesis
como una via de absorcion de moléculas cargadas a través de la piel.

En diversos estudios s¢ ha reportado el efecto que ticnen como promotores de absorcion
substancias tales como la glicerina, el sorbitol, el miristato de isopropilo y el
propilenglicol''*, esto de acuerdo a que facilitan dicho proceso por sus caracteristicas
fiposolubles™ '), ¢l uso de sistemas a base de etanol y agua también ayudan a facilitar el
proceso de absorcién esto de acuerdo a lo reportado por Bergstrom v A.Ghanem'*'* cllos
proponen que el etanol tiene efecto sobre la formacion de poros de entrada en ¢l estrato
comeo, ya que éste es la principal barrera de absorcion tal y como lo mencionan en sus
estudios E.Scott. Rawlings, Chien y diversos autores mas® #2273, 15 jntervencion del
propilenglicol como acarrcador, en adicion sl sistema anterior, coadyuva a propiciar la
absorcién 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
cudl se llevé a cabo la saturacién del cstrato coémeo por el paso del fosfolipido. en el
transcurso de este tiempo podemos suponer que el campo eléctrico generado por ¢l proceso
iontoforético, acasiond un rearreglo molecular en la red de queratina que conforma al
estrato cémeo, todo csto también ayudado por la accion del ctanol formando poros de
entrada y del propilenglicol como acarreador; es importante resaltar que la piel tratada, fué
sometida a un proceso de hidratacién previo al experimento. con lo que se lograron
condiciones favorables para la generacion del campo eléctrico.




Al transcurrir este tiempo de saturacion (135 min) y hasta los 240 minutos en donde se
da el segundo punto de inflexiéon en la curva, podemos observar que en este lapso de tiempo
se da la absorcion de la fosfatidilcolina al interior de la piel; O'Hagan, Illum y
Richardson™ " proponen que ¢l mecanismo de absorcion para fosfolipidos al interior de la
piel tiene que ver con la solubilizaciéon de los componentes de la membrana formando un
rearrcglo en su estructura, ademas de que el fosfolipido como tal, logra penectrar al epitelio
al abrir la unién entre célula y célula fuertemente estrechas entre si, dando lugar a una
absorcidn por via intercelular a través de los estratos que conforman a la epidennis, para el
presente trabajo esto puede observarse en la figura 12, la fosfatidilcolina solo atraviesa el
estrato cormeo pero no se deposita en él, llegando a depositarse a niveles epidérmicos sobre
los estratos hicido, granuloso, espinoso y basal; el almacenamiento en estos sitios concuerda
con lo estudiado por L.Leclerq”™, el cual menciona que los fosfolipidos conforman la clase
de lipidos epidérmicos mas abundantes, encontrindose solamente el 5% en el estrato cémeo
y un 70% aproximadamente en los estratos basal, espinoso y granuloso, esto nos confirma
que son los sitios favorables para el almacenamiento lipidico a nivel epidérmico, también
debe mencionarse como mecanismo de absorcion para fosfolipidos al interior de la piel, lo
reportado por Chemomordik y colaboradores™ los cuales proponen que el tratamiento
eléctrico favorece el enlace de éstas moléculas a las células epidermales; posterior a los 240
minutos se observa un periodo de estabilidad en ¢l cuil podemos establecer un proceso de
saturacion con lo cual concluye la absorcion del fosfolipido al interior de la piel.

Los datos obtenidos de cantidad absorbida en funcion del tiempo durante el proceso
iontoforético, se linealizaron al calcular el logaritmo natural de Ia cantidad absorbida (Figura
7) de los puntos comprendidos del inicio del proceso hasta donde empieza a observarse un
comporstamiento constante, demostrando asi, que no existe una relacion directamente lineal
entre la cantidad absorbida y ¢l tiempo; de la pendiente de este grafico. se obtuvo una
constante de absorcion global, dicha constante de absorcion con valor de 0.01-468 min’', nos
da una idea del paso de la fosfatidilcolina por unidad de area al interior de la piel. incluyendo
dentro de la misma constante. variables que pueden atectarla tales como: 1a intensidad de
corriente, la concentracién, la fuerza idnica, la temperatura y el peso molecular de la
substancia utilizada, variables que se mantuvieron constantes y que no fueron incluidas
dentro del estudio de un modo comparativo.

De acuerdo a los resultados obtenidos, el uso de la iontoforesis con un sistema de
polihidricos y etanol, permite la absorcion de fosfatidilcolina a niveles epidérmicos, causando
efectos cmolientes, reestructurantes y de proteccion-prevencion en la piel frente a la accion
que puede generar, entre otros. el impacto ambiental como es el cfecto causado por los
radicales libres, ayudando de esta manera a retardar los efectos del envegjecimiento
prematuro.
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VI. CONCLUSIONES

1.- Se obtuvo un sistema iontoforético in vitro con fines cosméticos, que permitié de
manera eficiente la absorcién de la fosfatidilcolina, lo cuil ofrece la perspectiva de usarse
como un nuevo sistema que ayude a retardar los efectos del envejecimiento prematuro.

2.- El analisis comparativo de la absorcion de fosfatidilcolina en piel, entre la
absorcion por procesos pasivos y mediante el uso de la iontoforesis nos indica, que la
absorcion lograda por medio del proceso ecléctrico fué mas eficiente y lograda en menos
tiempo que por medio de un proceso pasivo. el mecanismo pasivo que mas absorcion
presento, fué en el que se utilizé al miristato de isopropilo como promotor, seguido del
sistema etanol/agua y no presentando indicios de absorcion en el que se utilizé el sistema

propilen glicol/agua/etanol.

3.- .Por el modelo matematico, se pudo evaluar la cinética de absorcién de la
fosfatidilcolina a piel resultando ser de primer orden, obteniendo una constante de absorcion
global con valor de 0.01468 min' ; la cual, nos indica la velocidad de absorcién detl
fosfolipido por unidad de area al interior de la piel.

4.~ La técnica de tincion empleada en los cortes histologicos, resulta ser adecuada
para cvaluar la absorcion de la fosfatidilcolina al interior de la piel. logrando asi detectar los
sitios donde se deposita en mayor proporcién la fosfatidilcolina; asi también, ¢l empleo de
los cortes histolégicos nos ayudo a comprobar que no se efecttio cambio alguno en In
estructura de la piel después del tratamiento al que fué sometida.
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