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Introduccién
Diversas afecciones cutaneas pueden

implicar la formacién de radicales
libres: enfermedades autoinmunes,
tumores, dermatitis irritativas vy

alérgicas, psoriasis, inflamaciones en
general, acné y rosacea, dermatitis
atopica, porfiria, envejecimiento
cutaneo, fotoenvejecimiento (1).

La vitamina E (a-tocoferol, T) tiene una
accion inhibidora sobre los radicales
libres por su efecto antioxidante (2),
mejora la microcirculacién cutanea y
aumenta la resistencia de la piel a los
efectos nocivos del sol (3). Ademas, se
ha demostrado su capacidad
estabilizadora de membranas y, en
particular, de aquellas que contienen
acidos grasos poliinsaturados.

Por razones de estabilidad fisico-
quimica la forma comunmente usada
del a-tocoferol es el profarmaco
esterificado (4); en este estudio, el
acetato de a-tocoferol, AT.

Las preparaciones cosmetologicas
estudiadas en este trabajo contienen un
2,0% de dicha provitamina que, en su
aplicacion tépica, protege a las células
y tejidos del dafio producido por los
radicales libres generados por los
procesos biolégicos naturales y por el
estrés  oxidativo  ambiental. La
administracion topica de este
compuesto es importante debido a los
bajos niveles de T presentes en la
epidermis y dermis y a su labilidad
frente a la luz UV y el ozono. La ingesta
oral de 300 mg de T al dia no consigue
incrementar de forma significativa los

niveles de T en los lipidos de
membrana de la piel humana.

Se ha determinado la acumulacion de
AT y de su metabolito, T, en epidermis
y dermis tras la aplicacién de cada una
de las formulaciones seleccionadas
para este estudio. EI método analitico
de deteccién en HPLC-UV se valido
previamente.

Materiales y Métodos

Las formulaciones ensayadas son de
diversa  naturaleza fisico-quimica:
oleosas o lipogeles (Tabla 1)
elaborados segun un método original
de gelificacion de aceite de oliva (5) e
hidrogeles (Tabla 2).

EC |Olivem|Olivem| AT | Aceite de

700 900 oliva
L1 ] 3% | 5% - 2% | csp 100%
L2 | 3% - 5% | 2% | csp 100%

Tabla 1. Composicién de los lipogeles 1y 2
de AT (L1 y L2); EC: etilcelulosa.
El AT, termolabil, se ha incorporado al

lipogel previamente elaborado, a
temperatura ambiente.
TW| PR |PG|HEC| AT Gel
80 Carbopol®
H1[2%| - - - 2% | csp100%
H2| - |40 | 20| 19 | 2% -
ml | ml

Tabla 2. Composicién de los hidrogeles de
AT (H1 y H2); TW 80: Tween 80, PR: 2-
propanol, PG:  propilenglicol, HEC,
hidroxietilcelulosa (Natrosol®) hidratada en
40 ml de H,O destilada, Carbopol® ETD
2001.



En los ensayos de permeacion llevados
a cabo en celdas de difusion de Franz
se utilizé piel fresca extraida de oreja
de conejo, para evaluar el metabolismo
cutaneo asi como la capacidad de
permeacion del AT, teniendo en cuenta
las limitaciones que comporta Ila
extrapolacion de los resultados a la piel
humana (6).

El compartimento receptor contuvo 4,0
ml de solucion tampén fosfato de pH
7,4 con un 5% de dimetil-B-ciclodextrina
(DM-B-CD) para facilitar la solubilidad
del activo hidrofébico vy, en el
compartimento donador, se depositd
una dosis de 1 ml de formulacién al 2%.
La solucién receptora se mantuvo en
agitacion magnética para evitar el
efecto de saturacion bajo la membrana.
El tiempo de duracion del ensayo fue
de 4 horas, al término de las cuales se
tomdé una alicuota del compartimento
receptor, se elimind la formulacién
donadora, se desmontaron las celdas y
la piel fue tratada para obtener sendas
soluciones extractivas de epidermis y
dermis que fueron analizadas mediante
HPLC-UV, asi como las alicuotas del
medio receptor tomadas al tiempo final
del ensayo.

Resultados y Discusion

Se ha estudiado la capacidad de
permeacion y el metabolismo del AT
atendiendo a la diversa naturaleza
fisico-quimica de los vehiculos que han
sido empleados en este trabajo, ya
caracterizados desde un punto de vista
organoléptico y reoldgico por nuestro
grupo de investigacion en trabajos
anteriores. El ensayo de permeacion de
L1 y L2 dio lugar a unos valores tan
bajos de acumulacion y permeacion del
AT y la vitamina que no se pueden
discutir con rigor ya que se encuentran
cercanos al limite de deteccién vy
cuantificacién del método analitico. De
hecho, apenas se ha detectado alguna
sefal en el analisis de los extractos de

epidermis y dermis (Figura 1). Si, en
cambio, se evidencia wuna cierta
concentracion de T en el analisis de la
muestra tomada del medio receptor a
las 4 horas desde el inicio del ensayo.
La presencia de dicha molécula indica
la metabolizacion sufrida por el AT en
la piel por las enzimas esterasas.
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Figura 1. Acumulaciébn de AT y T en
epidermis y dermis (ug/mg de tejido) tras la
aplicacién de la formula L2. Se representa
la mediatSEM de 4 réplicas.

Esta dificultad en la acumulacion se
podria explicar desde un punto de vista
fisico-quimico teniendo en cuenta la
elevada afinidad entre el vehiculo
oleoso y el activo cosmético,
liposoluble. La cesidn de la molécula
activa se ve dificultada por la mayor
apetencia hacia el vehiculo que la
contiene. De esta forma, los lipogeles
ensayados demuestran no ser buenos
vehiculos del AT ya que un vehiculo
debe ser capaz de ceder el activo
cosmético para que éste alcance el
estrato corneo y se acumule en la piel
llevando a cabo su efecto cosmético.

Con respecto al gel de Carbopol® (H1)
que incluye el AT con la estrategia de la
combinacion con TW 80 para conseguir
incorporar la molécula lipofilica al gel
acuoso, los resultados fueron poco
favorables a la acumulacién del activo
en la piel. Es decir, que apenas se
detectaron concentraciones eficaces de
T en los dos estratos de piel
estudiados. Sin embargo, el analisis del
medio receptor a las 4 horas de curso



del experimento dio lugar a una cierta
concentracion de T, producto del
metabolismo cutaneo de la provitamina.
La razéon que podria justificar la
dificultad en la cesion del activo
cosmético y, por tanto, los bajos niveles
de acumulacion en la piel puede ser, en
este caso, la posible formacion de una
micela de TW 80 que incluya al AT de
tal forma que impida su cesiéon a un
medio hidrofilico -gel de carbopol-
constituyendo, por tanto, un obstaculo o
impedimento del contacto directo entre
el activo y la piel. Esto trae como
consecuencia la deteccion de bajos

niveles de acumulacion como de
permeacion (Figura 2).
Aun a pesar de estos valores

reducidos, se mantiene la tendencia a
la acumulacion de ambas moléculas
lipofilicas preferente- mente en la
epidermis que en la dermis acuosa.
Asimismo, se observa el efecto del
metabolismo sobre la provitamina que,
al alcanzar la dermis, por accién de las
enzimas esterasas libera una mayor
proporcion de VE.
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Figura 2. Acumulacion de AcVE y VE en
epidermis y dermis tras la aplicacion de la
formula Hidrogel 3 (AcVE, 2%)

Los ensayos de H2, finalmente,
manifiestan la misma tendencia en
cuanto a la acumulacion en los estratos
de la piel estudiados. La epidermis
contiene tanto el derivado inalterado
como T, originado por el metabolismo
cutaneo del éster de acetato, siendo
cuantitativamente superior la presencia

del AT. El estudio de acumulacion en la
dermis, hidrofilica, mostré valores
inferiores a los de la epidermis
expresados en cantidad de analito por
peso de tejido (ug/mg) (Figura 3).
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Figura 3. Acumulacion de la provitamina
(AT) y su metabolito activo (T) en la piel a
partir de la aplicacion topica de H2.

Se ha llevado a cabo el célculo del
porcentaje de metabolismo —Extent of

metabolism, E (%)- (Figura 4) de
acuerdo con la ecuaciéon
propuesta por Rangarajan y
Zatz (7):
E-_VYE o

VE + PV

donde VE es o-tocoferol y PV
representa el derivado de a-tocoferol

acumulado en la piel (dermis vy
epidermis).
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Figura 4. Porcentaje de metabolismo
(E,Extent of Metabolism, %) de Ias
formulaciones H1, H2 y L2 a t=4h de
comienzo del ensayo. Cada valor es la
mediatSEM de 3 a 6 experimentos.



La férmula que dio lugar a un mayor
porcentaje de metabolismo fue H1
aunque, teniendo en cuenta los bajos
niveles de acumulacién en los estratos
cutaneos, no resulta significativo. Una
cantidad tan pequefia de provitamina
permite suponer que las enzimas
esterasas se encuentran disponibles
para recibir al sustrato que, de esta
forma, resulta metabolizado en un
porcentaje mayor que cuando se
produce un fendbmeno de acumulacién
de la provitamina cuantitativamente
mas elevado con la consiguiente
saturacion enzimatica. Tal es el caso
de H2 que, dando lugar a niveles de
acumulacion mas elevados, sin
embargo presenta un porcentaje de
metabolismo muy bajo.
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