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1. Generalidades de la piel
La piel es el 6rgano mas grande de nuestro cuerpo. Su peso equivale a aproximadamente el 16 %

del peso corporal y tiene una superficie de 1.5 a 1.7 m? (Ganem-Rondero, 2011). La Figura 1, muestra
la estructura general de la piel con las capas que la conforman.
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Las capas que constituyen la piel son, de la mas externa a la interna (Qindeel et al., 2020;
Sivasankarapillai et al., 2021; Yu et al., 2021; Sabbagh y Kim, 2022):

i) Epidermis. Se divide en epidermis no viable o estrato cdrneo y epidermis viable. En la epider-
mis viable se producen las células que al madurar formaran el estrato cérneo, el cual se considera
la principal barrera de proteccidon y cuya estructura se compara con una pared de ladrillos, donde
los ladrillos son las células corneas o corneocitos, y el cemento que rodea y mantiene unidos a los
corneocitos es una matriz lipidica.

ii) Dermis. Constituida basicamente por tejido conectivo, brinda elasticidad a la piel y alberga
diversas estructuras como vasos sanguineos, foliculos pilosos (asociados a glandulas sebaceas),
glandulas sudoriparas y receptores que permiten percibir el dolor, calor, frio, presion.

iii) La hipodermis. Contiene células grasas o adipocitos, que brindan proteccién mecanica, fun-
gen como aislante y almacenan energia.

La piel cumple con numerosas funciones, como las que se mencionan en la Tabla 1.
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Tabla |

funciones que cumple la piel (Ganem-Rondero. 20I1: Yu et

al. 2021)

Envoltura para tejidos y fluidos corporales.
Representa nuestra interfase con el medio ambiente.

Barrera de permeabilidad. funciona en ambos
sentidos. Protege confra agresiones externcs.
evitando el ingreso de microorganismos. agentes
quimicos y radiaciones: por otro lado. evita la

saida de fluidos biologicos
Proteccion térmica y mecanica,

Recepcion de esfimulos externos
(frio. color. dolor. presién)

Contribuye a la regulacion de la temperatura y de la presién sanguinea

Ocurren un sin nimero de reacciones de sintesis [por e.juzmplo produ:cién de vitamina
Dl. metabolismo y eliminacion.

Si la piel mantiene su barrera intacta, se
evita la entrada de agentes quimicos, agentes
patégenos y radiaciones. Esta barrera se ve
comprometida cuando la piel se dana, ya sea
por heridas o por enfermedades que la alteren,
generando problemas que pueden llegar a ser
muy graves (Shamiya et al., 2022). Por otro lado,
la piel se utiliza también como un sitio para la
administraciéon de farmacos, precisamente para
prevenir o tratar enfermedades propias de la
piel (administracidon tépica) o bien fungiendo
como un portal para la entrada de farmacos,
permitiéndoles alcanzar otros sitios en el
organismo (administracién sistémica). En ambos

casos, el estrato cérneo debe ser franqueado,
de modo que se permita la penetracién y/o
absorcion de los farmacos administrados
(Qindeel et al., 2020; Sivasankarapillai et al.,
2021; Yu et al., 2021).

Existen diversas formulaciones, como cre-
mas, unguentos, geles, aerosoles y parches y
cada vez es mas frecuente que en estas prepara-
ciones se incluyan acarreadores, sobre todo de
tamano nanomeétrico (nanoacarreadores) como
nanoparticulas, liposomas, niosomas, comple-
jos de inclusion, micro y nanoemulsiones, nano-
suspensiones, etc. (Sabbagh y Kim, 2022).
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2. Nanoacarreadores

Se ha definido a la nanotecnologia como el estudio y la manipulacién de los materiales a escala
nanomeétrica. La nanotecnologia se ha incorporado actualmente a practicamente todas las areas 'y
la de la salud no es la excepcidn. En este sentido, la nanotecnologia farmacéutica y la nanomedicina
encuentran importantes aplicaciones para la deteccidn oportuna y el tratamiento de diversas
enfermedades, entre las que puede mencionarse el cancer.

Los nanoacarreadores incluyen estructuras con tamanios inferiores a los 1000 nm (o 1 micra),
aunque no se ha llegado a un acuerdo unanimey algunos autores consideran que los tamafnos deben
ser menores a 100 nm (j1 nm = 10 m!). Los nanoacarreadores presentan diversas geometrias y
pueden fabricarse de distintos materiales como polimeros, lipidos, metales, carbono, surfactantes
o proteinas. Entre los sistemas que se han fabricado se tienen sistemas lipidicos (nanoparticulas
lipidicas, liposomas, niosomas, etosomas), sistemas poliméricos (nanoparticulas, micelas), micro-y
nanoemulsiones, nanosuspensiones, dendrimeros y nanoestructuras inorganicas (Sivasankarapillai
et al., 2021; Sabbagh y Kim, 2022).

Los nanoacarreadores como sistemas para la administracion de farmacos en la piel ofrecen las
ventajas mostradas en la Tabla 2.

Tabla 2

Ventgjos de los nanoocarreadores como portodores de farmacos
administrados en la piel

Liberacion sostenidar Los farmacos pueden liberarse gradudlmente. lo que permite
reducir la frecuencia de oplicacién.

Mejora de la permeabiidad a través de ko piel Por su tomafio y/o composicion. los
nanoacarreadores pueden promover la penetracion en piel

Pasiblidod de vectorizar o drigir lo beracién de los farmacos. La composicion de los
nanoestructuras o bien la funcionalizacion de su superficie hace posible que la liberacion
de los farmacos ocurra en el sitio blonco (donde se espera que ejerza su occidn)

Pueden ser fabricodos de materidles biocompatibles y biodegradables.

Pueden brindar proteccién a los farmacos. ya sea extendiendo su vida de anaquel
y/o evitando su degradacién en el medio biologico.
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Al aplicar una formulacion a base de nanoacarreadores, éstos pueden interaccionar con la piel
de distintas maneras, dependiendo de su composicién, estructura y tamafo (Figura 2):
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Penetracion I Figura 2. Formas en que los nanoacarreado-

folicular res pueden interactuar con la piel (modifica-
da de Nava-Arzaluz et al., 2019; Qindeel et
al., 2020).

1. Pueden penetrar a traveés del estrato corneo por via intercelular, i.e., rodeando a los corneoci-
tos y difundiendo a través de los lipidos; de hecho, se considera que ésta es la principal via para la
mayoria de las sustancias. 2. La folicular también es una via de acceso importante para nanoaca-
rreadores, penetrando a través de los foliculos pilosos, donde pueden formar un depésito a partir
del cual puede liberarse el farmaco. 3. Se ha propuesto que algunos nanoacarreadores, sobre todo
los que estan constituidos por surfactantes o lipidos, pueden mezclarse con los lipidos del estrato
corneo, formando otras estructuras como vesiculas o micelas. 4. Los nanoacarreadores lipidicos
(e.g., liposomas, nanoparticulas lipidicas) pueden fundirse y formar una barrera oclusiva sobre la
piel. Esto puede contribuir a incrementar la hidratacion y por tanto la permeacion de los farma-
cos (Lopez-Garcia y Ganem-Rondero, 2015). 5. Los acarreadores lipidicos pueden fundirse con los
lipidos de la piel, liberando su contenido y favoreciendo la penetracion sobre todo de sustancias
lipofilicas (Espinosa-Olivares et al., 2020). 6. Algunos componentes de los nanoacarreadores (e.g.,
surfactantes, acidos grasos) son capaces de intercalarse entre las cadenas de los lipidos de la piel,
desorganizandolos o incluso extrayéndolos, lo que altera la barrera y la vuelve mas permeable (Na-
va-Arzaluz et al., 2019; Qindeel et al., 2020; Sivasankarapillai et al., 2021).

3. Algunas consideraciones

Los sistemas topicos y transdérmicos han encontrado buena aceptacion por parte de los pacien-
tes, debido a que su aplicacion en general es sencilla y no invasiva. El uso de nanoacarreadores en el
area de la salud ha cobrado gran relevancia en las Ultimas décadas y en el caso de la administracion
en piel, cuenta con numerosas aplicaciones, tanto en el area cosmética como farmacéutica, con
un numero creciente de articulos y patentes, asi como productos que ya se comercializan, princi-
palmente del area cosmética. En el ambito farmacéutico, los nanoacarreadores han mostrado su
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efectividad como portadores para el transporte
de activos destinados al saneamiento de heri-
das, sobre todo crénicas, incluyendo por ejem-
plo antimicrobianos o factores de crecimiento,
constituyendo alternativas importantes para el
tratamiento de pie diabético o de otras morbi-
lidades en donde la regeneracion de la piel da-
fnada se dificulta y se complica atin mas por el
grave problema de resistencia a los antibidticos
que han desarrollado muchos microorganismos
(Bernal-Chavez et al., 2019; Bernal-Chavez et al.,
2022). También se tienen avances importantes
en la administracion en piel buscando un efecto
sistémico, empleando nanoacarreadores solos
o bien combinados con agentes que promueven
la absorcidn, tanto de tipo quimico, como fisi-
co, e.g., sonoforesis (aplicacion de ultrasonido),
iontoforesis (aplicacién de corriente eléctrica),
microagujas (agujas de talla micrométrica que
traspasan el estrato cdrneo, generando cana-
les por donde pueden difundir los activos admi-
nistrados). En este caso, se utiliza la piel como
puerta de entrada para hacer llegar un farmaco
a alguna otra parte del organismo, en donde su
accioén sea requerida (Ng y Gupta, 2020; Qinde-
el et al., 2020; Villanueva-Martinez et al., 2022;
Sivasankarapillai et al., 2021; Yu et al., 2021).
Finalmente, los nanoacarreadores también se
emplean para liberar farmacos destinados al
tratamiento de enfermedades propias de la piel,
favoreciendo la penetracion y retencion del far-
maco en la piel, asi como su liberacion gradual,
reduciendo con ello la frecuencia de administra-
cién (Espinosa-Olivares et al., 2020).

No obstante, a pesar de los beneficios ya men-
cionados, se requiere de una mayor investiga-
cion, no solo para entender completamente los
mecanismos de penetracion, sino para evaluar
los efectos que los nanoacarreadores pueden te-
ner a largo plazo sobre nuestro organismo y so-
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bre el medio ambiente, principalmente porque
hay que tener en cuenta que el comportamiento
de estas estructuras de escala nanomeétrica pue-
den no presentar el mismo patrén que a escala
macro (Qindeel et al., 2020; Yu et al., 2021).
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