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Introduccion

Los alfa-hidroxiacidos (AHAs) se utilizan
frecuentemente en formulaciones para aplicacion
sobre la piel. Aunque durante muchos afios su
principal funcién era ajustar el pH del producto
terminado, tambhién se han utilizado en
dermatologia para el tratamiento de diversas
alteraciones relacionadas con anomalias de la
queratinizacion, como ictiosis, hiperqueratosis (1)
y acné (2). No obstante el uso de los AHAs se ha
extendido considerablemente en los ultimos afios
debido a que el tratamiento con dichos &cidos,
particularmente el &cido glicélico, promueve la
reduccion de los signos del envejecimiento
cutaneo (3). Estos beneficios se atribuyen a un
incremento en la proliferacion celular y la
activacion funcional de los fibroblastos en la
sintesis de colageno  (4,5,6). Aunque
cualitativamente los efectos clinicos estan bien
caracterizados, actualmente se intenta conocer
los mecanismos de accion y efectos bioquimicos
a largo plazo implicados. Se ha sugerido que
intervalos de tratamiento largos, pueden conducir
a una remodelacion de la matriz extracelular en
la epidermis e incluso la dermis, que se
acompafia de un incremento en la cantidad de
colageno depositada y en el contenido de &cido
hialurénico (7).

El objetivo del presente trabajo es aportar
nuevos datos experimentales que permitan
analizar si la presencia de AHAs puede modificar
la permeabilidad de la piel. Para ello se ha
estudiado “in vitro” la influencia de los &cidos
lactico y glictlico en la difusion a través de
epidermis humana de cuatro  compuestos

utilizados como modelo de penetrantes de
diferente lipofilia (log Poct —0.84 a 2.89).

Materiales y Métodos

Los permeantes utilizados fueron, 5-fluorouracilo
(5-FU), 2- feniletanol (2-FE), 4-fenilbutanol (4-FB)
y b5-fenilpentanol (5-FP). Los compuestos se
prepararon en solucion saturada a pH 6.2. Se
utilizé piel humana de la zona abdominal
(mujeres de 3848 afios) procedente de
correcciones quirurgicas. Las piezas, a las que
previamente se elimind el exceso de tejido graso,
se conservaron en congelador ( - 20 °C ) hasta
su utilizacion en los ensayos (menos de dos
meses). Se prepararon fragmentos de epidermis
mediante la técnica de separacion por calor
descrita anteriormente (8). Los ensayos de
difusion se llevaron a cabo en células de Franz.
El area de difusion fue de 0.78 cm2. La solucion
de ensayo se dispone en el compartimento dador
(2 ml); el compartimento receptor se llena con
solucion salina a pH 7,4 a la que se afiade
polisorbato 80 a concentracion supramicelar (1%,
m/m) con el fin de mantener condiciones de
gradiente méximo para el permeante. La solucion
receptora se mantiene en agitacion a lo largo del
ensayo mediante un agitador magnético
colocado en el interior del compartimento.

Las membranas epidérmicas se trataron
previamente con 2 ml de una solucién acuosa
de &cido lactico o acido glicolico (5%, m/m),
respectivamente, durante 12 horas. A tiempo
cero se depositaron 2 ml de solucion saturada de
los compuestos en cada célula y se tomaron
muestras de 0.2 ml del compartimento receptor,
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durante 34 horas. El volumen extraido se repone
con la misma cantidad de solucion receptora. La
valoracion de los compuestos en las muestras se
llevé a cabo mediante CLAE. A partir de las
cantidades acumuladas, en funcion del tiempo,
en el compartimento receptor se calcularon los
coeficientes de permeabilidad (Kp, cm.h4) en
piel no tratada (control) y piel pretratada con
acido lactico y glicdlico, mediante la ecuacion
propuesta por Scheuplein (9):

At 1o
=Kxh>xCxDx—- =~
Q 7 6l

(Ec.1)
donde Q (t) es la cantidad que atraviesa la
membrana y alcanza la solucion receptora a
tiempo t, A es el area de difusion, K es el
coeficiente de reparto entre la membrana y el
vehiculo, h el espesor de la membrana, D es el
coeficiente de difusion del permeante en la
membranay C la concentracion. Los términos de
la ecuacién 1, K.h y D/h? se reemplazaron por
P. y P2 respectivamente y se calcularon
mediante un programa informatico de regresion
no lineal (Sigma Plot). A partir de dichos valores
se calcularon los coeficientes de permeabilidad,
Kp (=P1.P2).

Posteriormente se calculd el efecto promotor
mediante la siguiente ecuacion:

_Kp pretratamiento
Kp control

EP

Resultados y Discusion

En la tabla 1 se indican los coeficientes de
permeabilidad obtenidos en ausencia de AHA en
la membrana (control) y después del tratamiento
con los AHAs al 5% (m/m). Como puede
observarse, el tratamiento de la membrana con
ambos AHAs, incrementa el coeficiente de
permeabilidad de los compuestos ensayados
excepto en el caso del 5-fenilpentanol, cuya
capacidad de penetracion no se modifica
significativamente en presencia de los AHAS.

Tabla 1. Coeficientes de permeabilidad medios
(Kp.103, cm.hl) obtenidos para los compuestos
ensayados

Compuesto | Control | Lactico | Glicdlico
5% 5%
5-FU 0,074 | 2,343 2,320
(0.004) | (0,225) | (0.367)
2-f-etanol 46,60 | 152,42 122,57
(13,96) | (13,7) (22,12)
4-f-butanol 78,49 | 101,92 102,56
(7,62) | (2,85) (11,24)
5-f-pentanol | 113,07 | 95,81 103,28
(14,43) | (14,18) | (14,33)

En la figura 1 se representa el efecto promotor
desarrollado para los compuestos ensayados.
Dicho efecto es muy marcado para el compuesto
mas hidrdfilo (5-FU) para el que su capacidad de
penetracion a través de la piel, en presencia de
acido lactico o de é&cido glicolico, es
aproximadamente, 30 veces superior a la que
muestra cuando dichos &cidos no se encuentran
presentes.

Lactico (5%)

Glicolico (5%)

Figura 1. Efecto promotor observado, para los
compuestos ensayados, como consecuencia del
tratamiento de la epidermis humana con AHAs al 5%
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