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“Señor Fennyman, permítame que le explique el negocio del teatro. Por 

natural condición es una sucesión de obstáculos que conducen a un 

inminente desastre. 

– ¿Qué haremos, pues? 

– Nada… Extrañamente, siempre sale bien. 

– ¿Cómo? 

– No lo sé. Es un misterio. 

 

Geoffrey Rush. 

(“Shakespeare in love”, John Madden, 1998) 

 

 

Cómo la vida misma. 
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RESUMEN 

Existe una amplia variedad de alternativas terapéuticas para el 

tratamiento de las enfermedades inflamatorias dérmicas que permiten una 

aproximación local o sistémica dependiendo de la severidad de los síntomas. 

El uso de corticoides tópicos es una de las alternativas más utilizada debido 

a su elevada eficacia y facilidad de dosificación, pero debido a la alta 

capacidad que poseen de atravesar los diferentes estratos de la piel, la gran 

problemática que presentan es la generación de efectos adversos sistémicos, 

dificultando un tratamiento seguro a largo plazo. El Halobetasol propionato 

(HB) es un corticoide de elevada potencia antiinflamatoria, utilizado en 

enfermedades crónicas como la psoriasis, a una concentración de 0.05% en 

geles, cremas y lociones, recomendándose su uso por un periodo no superior 

a 14 días consecutivos. Considerando lo anterior, el objetivo principal de 

esta investigación fue el desarrollo de un sistema nanoestructurado lipídico 

conteniendo Halobetasol propionato (HB-NLC) que promoviera la eficacia 

local antiinflamatoria reduciendo los efectos sistémicos. Las HB-NLC, 

fueron incorporadas en tres geles de aplicación dérmica que presentan 

alternativas de tratamiento dependiendo de las condiciones específicas de la 

piel del paciente. Las HB-NLC y los tres geles desarrollados, presentaron 

características fisicoquímicas adecuadas para la administración dérmica. 

Los perfiles biofarmacéuticos de HB-NLC y de los geles demostraron una 

liberación sostenida del fármaco y una penetración más lenta a través de la 

piel en comparación al fármaco libre. Las cuatro formulaciones 

desarrolladas, mostraron una óptima tolerancia dérmica, respaldada por los 

resultados in vitro de citotoxicidad en cultivos celulares HaCaT e in vivo de 
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test de Draize. Los ensayos de eficacia terapéutica in vitro, ex vivo e in vivo, 

demostraron que HB-NLC 0.01% presenta alta eficacia antiinflamatoria. 

Finalmente, los estudios de las propiedades biomecánicas, pusieron de 

relieve que los geles tienen acción hidratante y protectora sobre la piel. En 

conclusión y considerando los resultados obtenidos, el sistema lipídico 

nanoestructurado de HB y los geles desarrollados, constituirían una 

alternativa prometedora para el tratamiento local de enfermedades 

inflamatorias dérmicas, presentando estos últimos la ventaja adicional de 

mejorar las características de la piel, aumentando el confort de la zona 

afectada. 
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ABSTRACT 

There is a wide variety of therapeutic alternatives for the treatment 

of dermal inflammatory diseases that allow a local or systemic approach 

depending on the symptoms severity. The topical corticosteroids are among 

the most widely used alternatives thanks to its high efficacy and ease of 

dosing, but due to their high capacity to cross the skin different layers, the 

great problem they present is the generation of systemic adverse effects after 

a few days of use, making safe long-term treatment difficult. Halobetasol 

propionate (HB) is a very high potency corticosteroid used in chronic 

diseases such as psoriasis, at a concentration of 0.05% in gels, creams and 

lotions, and its use is recommended for a period no longer than 14 

consecutive days. Considering the above, the main aim of this research was 

the development of a lipid nanostructured system containing Halobetasol 

propionate (HB-NLC) that would promote local anti-inflammatory efficacy 

over the systemic action of the drug. HB-NLCs were incorporated into three 

gels for dermal application that present treatment alternatives depending on 

the specific conditions of the patient's skin. The HB-NLC and the three gels 

developed, presented adequate physicochemical characteristics for dermal 

administration. Biopharmaceutical profiles of HB-NLC and gels 

demonstrated sustained drug release and slower penetration through the skin 

compared to free drug. All four developed formulations presented optimal 

dermal tolerance, supported by in vitro cytotoxicity results in HaCaT cell 

cultures and in vivo Draize test. The in vitro, ex vivo and in vivo therapeutic 

efficacy trials demonstrated that HB-NLC 0.01% has high anti-

inflammatory efficacy. Finally, studies of the biomechanical properties 

exhibited that the gels have a moisturizing and protective action on the skin. 
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In conclusion and considering the obtained results, the HB nanostructured 

lipid system and the gels developed would constitute a promising alternative 

for the local treatment of inflammatory dermal diseases, the latter, 

presenting the additional advantage of improving the characteristics of the 

skin, increasing the affected area comfort feeling. 
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1.1. Anatomía y fisiología de la piel 

 

La piel, que representa un 15% del peso corporal total, es el órgano 

de mayor tamaño del cuerpo humano y su principal función reside en dar 

soporte y mantener la homeóstasis de los órganos internos, y protegerlos 

del medio externo. De entre sus múltiples misiones destacan: recubrir la 

musculatura, huesos, ligamentos y órganos, mantener las condiciones 

internas estables, proteger de la pérdida de agua, de las abrasiones, de los 

cambios de temperatura y de agentes patógenos como bacterias, virus y 

sustancias químicas potencialmente nocivas (Proksch et al., 2008). 

Desde el punto de vista químico, la piel está compuesta por un 70% 

de agua, 25% de proteínas, 2% de lípidos y 3% de otros compuestos. 

Anatómicamente, la piel se caracteriza por estar organizada en tres capas 

principales denominadas desde el exterior al interior: epidermis, dermis 

e hipodermis (Fore, 2006). 

La epidermis corresponde a la capa más externa de la piel y su 

grosor varía entre 0.04 y 1.6 mm. Está compuesta principalmente por 

células queratinocíticas (más del 80%), pero contiene también otros tipos 

celulares como: melanocitos (encargados de la producción de melanina 

y de la protección natural contra los rayos UV), células de Merkel 

(células conectadas a terminaciones nerviosas de la piel responsables de 

las sensaciones táctiles) y células de Langerhans (célula epidérmica que 

posee marcadores de superficie característicos de las células inmuno-

competentes).  
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En esta sección se alojan también los “anexos cutáneos” que 

comprenden a las glándulas sebáceas - responsables de la producción de 

sebo y mantenimiento del manto hidrolipídico de la piel-, glándulas 

sudoríparas -encargadas de eliminar substancias de desecho en forma de 

sudor y colaborar en la mantenimiento de la temperatura corporal-, los 

folículos pilosos - permiten el crecimiento del cabello y vellos 

corporales- y las uñas - caracterizadas por tener función sensitiva y 

protectora de las terminaciones nerviosas de los dedos, además de ser 

utilizadas como pinzas (James et al., 2011; Merad et al., 2008; Tanner y 

Marks, 2008). 

La epidermis comprende 4 capas diferentes: estrato basal, estrato 

espinoso, estrato granuloso y estrato córneo. 

El estrato basal está formado por una única capa de queratinocitos 

cuya función es la generación de nuevos queratinocitos mediante mitosis. 

Corresponde a la capa más interna de la epidermis y se encuentra junto a 

la dermis. 

El estrato espinoso está formado por entre 3 y 10 capas de 

queratinocitos que emigraron desde el estrato inferior basal y su función 

principal es la producción activa de queratina. 

El estrato granuloso está formado por queratinocitos que poseen 

gránulos de queratina en el citoplasma y que han perdido el núcleo, por 

lo que es considerado la primera capa de la epidermis formada por células 

muertas. En las zonas del cuerpo como palma de las manos y planta de 

los pies, esta capa puede ser más gruesa y denominarse estrato lúcido 

(Hendriks y Hendriks, 2001; Fitzpatrick y Morelli, 2010). 
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Finalmente, el estrato córneo (EC) está compuesto 

principalmente por corneocitos, que corresponden a queratinocitos 

diferenciados biológicamente muertos, unidos entre sí por 

corneodesmosomas. Es una capa hidrofóbica y comprimida de 

corneocitos, cuya principal función es proteger de la pérdida de agua y 

de la entrada de sustancias externas. Esta función, queda determinada 

principalmente por la constante descamación y renovación del EC, que 

en una epidermis saludable sucede cada 28 días (Fore, 2006; Tanner y 

Marks, 2008).  

La dermis tiene un grosor de entre 0.3 y 3 mm, que varía 

dependiendo de la zona del cuerpo en la que se encuentre. Es una capa 

hidrofóbica compuesta en un 90% por colágeno - responsable del 

mantenimiento estructural y soporte de la piel-, fibras de elastina - que 

confieren la resistencia mecánica de la piel-, vasos linfáticos, glándulas 

sudoríparas y sebáceas. El 10% restante, corresponde a células tales 

como fibrocitos, monocitos, linfocitos, histiocitos y otras células 

sanguíneas (Jepps et al., 2013). 

La hipodermis es la capa más profunda de la piel, puede 

representar entre el 15 y el 30% del peso corporal y tiene por principal 

función el aislamiento térmico, dar movilidad a la piel y actuar de reserva 

nutricional. Está compuesta por adipocitos y tejido conectivo, que provee 

a la piel con nervios y vasos sanguíneos. Su grosor puede variar entre 

diferentes partes del cuerpo y entre cada individuo (Ng y Lau, 2015).  
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Figura 1. Estructura de la piel humana. 

 

1.2. Penetración transdérmica 

Un fármaco administrado por vía dérmica para el tratamiento 

local de una afección en la piel, se enfrenta a diversos procesos 

anatómicos, fisiológicos, bioquímicos y farmacocinéticos entre otros, 

que podrían dificultar el cumplimiento de su acción (Doménech et al., 

2013). 

La permeación transdérmica conlleva el movimiento de un 

fármaco desde el medio externo hasta el medio interno. Este proceso, 

implica el paso a través de las diferentes capas de la piel y sucede 

principalmente en tres etapas: 
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1. Penetración: proceso mediante el cual el fármaco entra al EC. En esta 

etapa, el vehículo debe tener una primera interacción con la piel para 

generar una interfase entre ambos que permita mediante difusión el 

acercamiento de la sustancia a la barrera (Mbah et al., 2011; Ng y Lau, 

2015). 

 

2. Permeación: mediante difusión pasiva, la sustancia cruza las capas de 

la piel, desde un compartimiento de mayor concentración a otro de 

menor concentración (desde la zona más externa a la más interna). 

Este proceso puede suceder de dos maneras diferentes: 

 

• Vía transepidermal: corresponde a la vía más importante, debido 

a que se produce directamente por la interacción de la sustancia 

con las células del EC. Este mecanismo de permeación se muestra 

dependiente de las características del fármaco, como lipofilia, pH, 

coeficiente de partición o pKa y de las condiciones del estrato 

córneo como nivel de hidratación, grosor y buen/mal estado entre 

otros (Barry, 2001). En este caso, el paso del fármaco puede ser 

por vía intracelular, preferente para moléculas hidrófilas que son 

capaces de atravesar las membranas celulares. O por vía 

intercelular, preferente para moléculas hidrófobas debido a que 

su paso sucede entre las matrices lipídicas celulares (Bolzinger et 

al., 2012). 
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• Vía apendicular: aunque más rápida, se considera una vía 

minoritaria debido a que la superficie corporal posee menos de 

un 1% de apéndices que generan una alteración en la 

continuidad del EC. La entrada de las sustancias se ve favorecida 

a través de los canales de las glándulas sudoríparas, glándulas 

sebáceas y folículos pilosos. Es una alternativa de acceso 

importante para moléculas de gran peso molecular, sustancias 

hidrófilas y drogas esteroidales (Tanner y Marks, 2008; Bolzinger 

et al., 2012; Williams y Barry, 2012).  

 

3. Absorción: es el paso del fármaco a los vasos sanguíneos y al sistema 

linfático. Generalmente alcanzada esta etapa, se considera que la 

sustancia ha llegado a circulación sistémica y por tanto es capaz de 

ejercer más que un efecto localizado (Mbah et al., 2011). 

 

Este proceso de penetración/permeación/absorción, se puede ver 

influenciado tanto por factores intrínsecos de la piel, como por las 

características intrínsecas del fármaco: 

Factores relacionados con la piel:  

 Hidratación y edad: Con la edad, la hidratación de la piel y la 

actividad enzimática local disminuye. Cuando el EC se encuentra 

deshidratado, se produce una descamación de las células 

superficiales y la absorción se ve alterada, mientras que si el EC 

se encuentra hidratado, aumenta la permeabilidad de los 
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fármacos, sobre todo si existe efecto oclusivo. En pieles de edades 

más avanzadas existe también una disminución del flujo 

sanguíneo, lo que provoca que el fármaco no pueda difundir 

libremente debido a que la sustancia se mantiene más tiempo en 

la dermis limitando su absorción y paso a circulación sistémica 

(Behl et al., 1980; Bronaugh y Maibach, 1999). 

 

 pH y zona corporal: el valor de pH considerado eudérmico oscila 

de forma general entre los 4.0 – 6.5. Puede variar en un mismo 

individuo dependiendo de la zona corporal y puede verse afectado 

por factores internos como la edad, la genética, las hormonas e 

incluso por factores externos como temperatura, productos 

cosméticos y la contaminación ambiental. La leve acidez que 

presenta naturalmente la piel, puede afectar directamente el grado 

de disociación de un fármaco y por tanto, interferir en su 

habilidad para atravesar las membranas. Del mismo modo que 

resulta más difícil la penetración en zonas más gruesas como la 

planta del pie, la absorción se ve favorecida en zonas donde la 

piel es más delgada, como en la zona de la cara y la cabeza 

(Wilhelm et al., 1991; Bronaugh y Maibach, 1999). 

 

 Patologías: las patologías dérmicas pueden afectar la absorción 

de sustancias disminuyéndola o generalmente aumentándola, 

debido a que si se genera una lesión física, las uniones 

moleculares se ven alteradas y aumenta el espacio intercelular, lo 

que provoca una alteración de la integridad y de la continuidad 



INTRODUCCIÓN 

10 

del EC, permitiendo la entrada de sustancias xenobióticas, 

fármacos o microorganismos. Algo similar ocurre con las 

agresiones químicas y la inflamación (Hsieh, 1993). 

 

 Temperatura: un aumento de 3 °C de la temperatura corporal 

aumenta el flujo sanguíneo y genera alteraciones en la 

conformación de los lípidos del EC hacia un empaquetamiento 

más laxo promoviendo el movimiento de las moléculas y 

provocando aumento de la permeabilidad a las sustancias 

(Bolzinger et al., 2012). 

Factores relacionados con la estructura del fármaco y del vehículo. 

 Concentración del fármaco: la concentración inicial del fármaco 

influye directamente en la creación de un gradiente de 

concentración para favorecer el proceso de difusión pasiva para 

penetrar y permear la piel (Naik et al., 2000).  

 

 Coeficiente de reparto: se refiere a la afinidad que tiene el 

fármaco por la fase polar o apolar de dos líquidos inmiscibles. 

Para su cálculo experimental se utiliza una ecuación predictiva 

del coeficiente basado en la utilización de octano como solvente 

hidrófobo y agua como solvente hidrófilo. El resultado se 

expresa como logP y es significativo para determinar la 

interacción entre el fármaco y el EC que actúa como una 

membrana lipídica. Se considera que con valores de logP entre 
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1-3, un fármaco sería un buen candidato para permeación a 

través de la piel (Potts y Guy, 1992).  

 

 Coeficiente de permeabilidad: es un parámetro proporcional al 

coeficiente de reparto del fármaco e inversamente proporcional al 

tamaño. Se refiere a la velocidad con que un fármaco difunde en 

un medio determinado, en este caso el EC (Moser et al., 2001). 

 

 Excipientes: la matriz de la formulación puede modificar la 

permeación del fármaco, alterando por ejemplo su ionización. 

Referente al EC, el vehículo puede afectar la estructura 

aumentando su hidratación, alterando la organización lipídica o 

aumentando la temperatura, provocando una alteración en la 

función de barrera del EC y por tanto aumentando la absorción.  

 

 Propiedades reológicas de la formulación: factores como la 

viscosidad o el efecto oclusivo de una formulación muy oleosa, 

pueden modificar la difusión del fármaco. A menor viscosidad, 

menor resistencia y por tanto, mayor difusión del fármaco desde 

la formulación al EC. La oclusión aumenta la hidratación del EC, 

comprometiendo la función de barrera y pudiendo aumentar la 

absorción a través de la piel hasta un 50% en comparación al 

mismo compuesto aplicado sin oclusión. (Zhai y Maibach, 2002). 
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Figura 2. Vías de penetración de sustancias a través de la piel.  

(Adaptado de Barry, 2001). 

 

1.3. Moduladores de la permeabilidad: Promotores de 

penetración 

Corresponden a sustancias farmacológicamente inertes que 

promueven la absorción de los fármacos administrados por vía dérmica. 

Son comúnmente utilizados de forma individual o en mezclas para alterar 

la función barrera de la piel y permitir que la absorción del fármaco a 

partir de esta vía sea más efectiva. Para considerarse adecuada, la 
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molécula “aceleradora de la penetración” debe cumplir una serie de 

requisitos tales como:  

• Compatibilidad química: la molécula debe ser químicamente 

compatible con el fármaco y con todos los componentes de la 

formulación, lo que significa que no debe alterar la estructura ni 

el funcionamiento natural del fármaco y no debe interaccionar de 

forma alguna con los excipientes. 

•  Seguridad: la molécula no debe ser tóxica, ni irritante ni alérgeno 

por contacto directo con la piel. Durante su uso, no debe provocar 

la pérdida de líquidos corporales, electrolitos ni ningún otro 

material endógeno. Finalmente, para su selección y utilización, 

debe asegurarse previamente su calidad y pureza para uso 

humano. 

• Función: su efecto promotor de la penetración debe ser 

predecible, efectivo únicamente a corto plazo y siempre 

reversible, lo que significa que al dejar de estar en contacto con 

la piel, ésta debe volver a sus características y funcionalidad de 

barrera originales (Kanikkannan et al., 2000). 

Los mecanismos mediante los cuales estas moléculas alteran la 

función de barrera del EC son variados y dependen principalmente de sus 

características fisicoquímicas, y de las características intrínsecas del 

fármaco. De forma general, el mecanismo está basado en aumentar la 

fluidez del EC (Singh y Singh, 2000). 
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Tabla 1. Clasificación química y mecanismo de acción de los promotores 

de penetración más utilizados. 

CLASIFICACIÓN 

QUÍMICA 

MECANISMO DE ACCIÓN 

PROMOTOR 

Ácido graso 
Provocar disrupción del empaquetado lipídico 

disminuyendo la resistencia a la difusión 

Terpenos 
Mejorar el coeficiente de partición vehículo/ 

EC del fármaco 

Lactamas 
Intercalar entre los lípidos alterando la 

estructura continua de la membrana 

Urea 
Inducir ruptura de la queratina generando 

poros hidrófilos en la membrana 

Tensoactivos 
Alterar la estructura de lípidos y proteínas 

desorganizando la membrana 

Alcohol 
Extraer los componentes lipídicos y proteínas 

generando poros en la membrana 

Sulfóxidos 

Alterar la conformación de la α-queratina e 

interaccionar con los lípidos aumentando la 

fluidez de la membrana 

Pirrolidonas 

Desnaturalizar la α-queratina, reteniendo agua 

e interaccionando con los lípidos aumentando 

la fluidez de la membrana del EC. 
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1.4. Respuesta inflamatoria 

El proceso inflamatorio es una respuesta inmunológica genérica 

e inespecífica del organismo frente a la presencia de agentes patógenos, 

sustancias xenobióticas, tóxicas, irritantes, como resultado de un trauma 

o de una enfermedad sistémica inflamatoria autoinmune. Esta reacción 

puede variar en su intensidad y duración y viene generalmente 

acompañada de calor, sudoración, enrojecimiento, dolor y perdida de la 

función local. Su finalidad es diluir, eliminar o aislar el agente etiológico 

que origina la alteración y reparar el daño a nivel local (Dennis y Norris, 

2015; Gallo et al., 2017). 

A partir de los lípidos de membrana y por efecto de la Fosfolipasa 

A2 (FLA2), se libera el ácido araquidónico (AA), precursor de los 

eicosanoides y mediador celular de la respuesta inflamatoria que puede 

estimular la producción de citoquinas pro-inflamatorias y los procesos 

apoptóticos. El AA puede metabolizarse mediante la vía de la 

ciclooxigenasa (COX) generando prostaglandinas (PGs) y tromboxanos 

(TXs); por la vía de la lipooxigenasa (LOX) produciendo leucotrienos 

(LTs) y otros metabolitos intermediarios y finalmente por la vía del 

citrocromo P450 (CYP450), dando origen al ácido 

epoxieicosatetraenoico (EETs).  

Los eicosanoides producidos a partir del AA cumplen 

importantes funciones homeostáticas en los procesos inflamatorios e 

inmunopatológicos que van desde la modulación de la fuga vascular 

hasta la regulación de la agregación plaquetaria (White, 1999; Dennis y 

Norris, 2015). 
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Tabla 2. Respuestas fisiológicas en la inflamación. 

VÍA 

METABÓLICA 
MEDIADOR 

EFECTO BIOQUÍMICO Y 

FISIOLÓGICO 

COX 

PGD2 

Vasodilatación; maduración de 

mastocitos. ↑Reclutamiento de 

eosinófilos y respuesta alérgica. 

PGE2 

Vasodilatación y permeabilidad 

vascular (enrojecimiento y ↑T a 

nivel dérmico). 

Hiperalgesia; ↑IL-10; ↓TNF. 

PGI2 

↓Agregación plaquetaria; 

hiperalgesia; vasodilatación;  

↑IL-10; ↓TNF. 

TXA2 
↑Agregación plaquetaria; 

vasoconstricción. 

5-LOX 

LTB4 

Reclutamiento de neutrófilos; 

permeabilidad vascular. Mejora 

de la función de barrera epitelial. 

LTC4, LTD4 y 

LTE4 

Permeabilidad vascular; 

Extravasación de neutrófilos. 

HPETEs, 

HETEs y 

diHETEs 

Hiperalgesia. 

LXA4, 15-epi-

LXA4, LXB4 

y15-epi-LXB4 

Reclutamiento de neutrófilos; 

esferocitosis. 

CYP EETs 
Vasodilatación; antihiperalgesia; 

↓expresión COX-2. 

 



INTRODUCCIÓN 

17 

La inflamación, es una respuesta fisiológica que puede 

considerarse una extensión de la capacidad auto-reguladora del 

organismo ayudando a mantener y reparar el estado funcional saludable 

del tejido. Cuando este proceso no es capaz de limitarse a una duración-

zona determinada, deja de considerarse una respuesta aguda y puede 

evolucionar de forma crónica. La inflamación crónica, forma parte en 

patologías de la piel tales como dermatitis atópica, eccema, vitíligo y 

psoriasis. En todas estas alteraciones, generalmente coexisten la 

respuesta inflamatoria crónica y la respuesta inmune alterada, lo que 

finalmente conlleva a una modificación constante en el EC que produce 

una alteración en su función de barrera, aumentando en exceso la pérdida 

de agua y de hidratación natural de la piel y disminuyendo su capacidad 

de protección frente a agentes externos (Leung et al., 2004; Lawton, 

2009; Reich, 2012).  

 

Figura 3. Diagrama de barrera cutánea alterada. 
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1.5. Antiinflamatorios esteroideos de aplicación tópica: 

Halobetasol 

Los antiinflamatorios esteroideos corresponden a sustancias 

sintetizadas artificialmente cuya estructura química base, el 

ciclopentanoperhidrofenantreno, ha sido modificada mediante procesos de 

halogenización y esterificación para modular sus efectos 

antiinflamatorios, inmunosupresores, mineralo-corticoideos y anti-

proliferativos. Existe una amplia variedad de esteroides tópicos 

disponibles que difieren en su potencia y formulación, se encuentran 

entre los fármacos más comúnmente utilizados y son considerados de los 

más eficaces en el tratamiento de enfermedades dérmicas como psoriasis, 

dermatitis atópica, eccema y vitíligo (Grau, 2006; Ference y Last, 2009).  

Los corticoides ejercen su acción al formar complejos con los 

receptores citoplasmáticos específicos de corticoides, que penetran en el 

núcleo celular y uniéndose al ADN, inhiben la transcripción de proteínas 

inflamatorias e inducen la expresión de proteínas anti-inflamatorias. Al 

activarse el receptor de corticoides se induce la Anexina I, proteína 

que provoca una inhibición de la acción de FLA2, impidiendo que el AA 

de las membranas celulares quede libre para ser metabolizado por COX 

y LOX, evitando la producción de eicosanoides pro-inflamatorios (PGs, 

TXs, LTs, entre otros). Paralelamente, se produce una inducción de la 

MAPK fosfatasa I que inhibe toda la cascada de MAPK por fosforilación 

de las proteínas, provocando inhibición indirecta de la FLA2. Este 

mecanismo anti-inflamatorio está acompañado por un bloqueo de los 

factores de transcripción pro-inflamatorios Jun y Fos y por una inhibición 
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de la actividad del factor de transcripción NF-kB, lo que produce una 

inhibición en la expresión de enzimas COX y otras citoquinas pro-

inflamatorias (Rhen y Cidlowski, 2005; Barnes, 2006). 

 

 

 

 

 

Figura 4. Mecanismo de acción de los corticoides. 

(Adaptada desde Rhen y Cidlowski, 2005). 

Si bien los corticoides son considerados potentes y efectivos anti-

inflamatorios, producto de la amplia gama de mecanismos de 

transcripción que desencadenan pueden generar una extensión de efectos 

adversos de complejidad variable. Cuando son aplicados por vía tópica, 

a nivel local, y principalmente producto de su efecto mineralocorticoide 

y antiproliferativo sobre queratinocitos y fibroblastos, pueden producir 

(des)pigmentación; atrofia del tejido subcutáneo; disminución de la 

microvasculación; telangiectasias y foliculitis entre otras alteraciones 



INTRODUCCIÓN 

20 

generalmente reversibles. Posterior a un uso dérmico prolongado y 

debido a la alta permeabilidad cutánea que presentan los corticoides a 

causa de su estructura y solubilidad en el SC, pueden generar también 

efectos no deseados a nivel sistémico. Dentro de los efectos adversos más 

reportados se encuentran: hiperglucemia, glaucoma e insuficiencia 

adrenal, alteraciones sistémicas y metabólicas que de no ser controladas 

a tiempo, a largo plazo pueden desencadenar en enfermedades crónicas 

incapacitantes (Kolbe et al., 2001; Serrano, 2006; Dey, 2014). 

El Halobetasol propionato (HB) de fórmula C25H31ClF2O5, es un 

corticoide de uso externo considerado súper potente y utilizado para 

afecciones dérmicas (Hengge et al. 2006). Es una molécula de 485 g/mol 

con carácter lipófilo (LogP 3.82), prácticamente insoluble en agua 

(0.00757 mg/ml), con un punto de fusión entre 213-215 °C y constante 

de disociación de pKa 13.55 (National Center for Biotechnology 

Information, 2019). Las formas farmacéuticas actualmente 

comercializadas incluyen cremas, ungüentos y lociones, todas en una 

concentración del 0,05%. En todas las patologías en las cuales se indica 

este fármaco, (principalmente psoriasis), no se recomienda su uso por 

más de dos semanas consecutivas ni en zonas extensas de la piel, y se ha 

descrito categóricamente que debido a su alta potencia, por tratarse de un 

compuesto fluorado, no debería utilizarse en mucosas ni bajo oclusión. 

(Goldberg et al., 1991; Herz et al,. 1991; Emer et al., 2011; Prakash et al., 

2015). 
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1.6. Sistemas lipídicos nanoestructurados de uso local: 

NLC 

Las nanopartículas lipídicas, de tamaño comprendido entre 10 – 

1.000 nm, representan un sistema transportador alternativo a los sistemas 

coloidales tradicionales, tales como emulsiones, liposomas, micro y 

nanopartículas poliméricas, manteniendo sus ventajas pero evitando 

algunas de sus principales problemáticas (Müller et al., 2000; (Ulbrich y 

Lamprecht, 2010). 

Una de las principales ventajas que presentan estos 

transportadores lipídicos es su matriz sólida a temperatura ambiente, que 

tiene la capacidad de encapsular y estabilizar principios activos 

químicamente lábiles al agua u oxígeno, previniendo el proceso de 

degradación, alargando su vida útil y mejorando su biodisponibilidad, 

además, presenta una alta capacidad de carga de fármacos poco solubles 

en agua. Están conformadas por lípidos biocompatibles como 

triglicéridos y ácidos grasos, disminuyendo considerablemente los 

problemas de toxicidad que presentan las nanopartículas poliméricas 

(Shah et al., 2015). 

Dentro de los activos que se han incorporado en partículas 

lipídicas encontramos fármacos y activos cosméticos tales como 

Timolol, Doxorrubicina, Diazepam, Deoxycorticosterona, ciclosporina, 

Aciclovir, ácido ferúlico, isotretinoina, perfumes, retinoides y tocoferol 

entre otros (Müller et al., 2000; Souto y Müller, 2008). Se han 

demostrado también, una serie de características favorables para su uso 

en piel, tanto en la industria farmacéutica como cosmética. Al ser una 
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formulación con componentes hidrofóbicos, tienen la facultad de generar 

una película protectora y reparadora sobre la piel, es decir, una monocapa 

fina que recubre la zona de aplicación. Este recubrimiento, produce un 

efecto oclusivo que aumenta la hidratación de la piel debido a que 

disminuye la pérdida de agua transepidermal (TEWL) y que 

generalmente promueve la absorción de los fármacos o compuestos 

incorporados en la partícula. Este efecto oclusivo es inversamente 

proporcional al tamaño de partícula, lo que significa que a menor tamaño 

de partícula, mayor oclusión de la superficie debido a la disminución del 

espacio inter-partícula generado. Esta acción permite que las partículas 

se depositen sobre la piel dañada, ayudando a su reparación (Souto y 

Müller, 2008). 

 

Figura 5. Propiedades de las nanopartículas lipídicas sobre la piel. 

(Adaptado de Müller et al., 2011). 
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Los sistemas lipídicos nanoestructurados se pueden dividir según 

su composición en dos generaciones: nanopartículas lipídicas sólidas 

(SLN) y nanotransportadores lipídicos (NLC). 

Los SLN son partículas coloidales derivadas de emulsiones de 

aceite en agua que reemplazan los lípidos líquidos con una matriz de 

lípidos sólida a temperatura corporal y estabilizada mediante el uso de 

tensoactivos. Corresponden a la primera generación de nanopartículas 

lipídicas y están compuestas por uno o más lípidos sólidos mezclados 

entre sí. Si bien los SLN resultan efectivos como sistema de liberación 

controlada de fármacos, su principal problema radica en la cristalización 

(perfecta organización) de los lípidos a temperatura ambiente, porque 

limita el espacio disponible para la inclusión del fármaco y produce su 

rápida liberación durante la fase de almacenamiento de la formulación, 

por lo que el fármaco vuelve a quedar libre en el sistema acuoso. 

(Mehnert y Mäder, 2012). 

Con la finalidad de solucionar esta problemática se desarrolló una 

segunda generación de nanopartículas lipídicas a partir de los SLN: los 

NLC. Corresponden a una mezcla de lípidos líquidos (aceites) y lípidos 

sólidos mezclados entre sí y dispersos en una solución acuosa que 

contiene uno o una mezcla de tensoactivos. La principal ventaja de los 

NLC sobre los SLN es que muchos fármacos son más solubles en un 

lípido líquido que en un lípido sólido (Severino et al., 2012). 

La mezcla lipídica de los NLC se mantiene en estado sólido a 

temperatura ambiente pero con un punto de fusión inferior al de los 

lípidos sólidos que lo conforman. Al tratarse de una mezcla, la 
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cristalización lipídica sucede de forma más “desorganizada” generando 

espacios que permiten incorporar una mayor cantidad de fármaco en la 

nanopartícula, aumentando por tanto, la capacidad de carga y la 

estabilidad del fármaco durante el almacenamiento en comparación a los 

SLN (Müller, et al,. 2002; Czajkowska-Kośnik et al., 2019).  

 

Figura 6. Diferencias estructurales y capacidad de carga de fármaco 

entre las matrices de SLN y NLC. (Adaptada desde Müller et al., 2011). 

Los componentes utilizados para la fabricación de NLC son 

lípidos de características biodegradables, no tóxicos, bien tolerados y 

reconocidos como seguros para su uso humano por organismos 

internacionales (Kalepu et al., 2013; Sánchez-López et al., 2017; 

Czajkowska-Kośnik et al., 2019). 
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Tabla 3. Componentes lipídicos y tensoactivos utilizados en la 

producción de NLC para aplicación tópica. 

Categoría Excipiente 

Componentes 

lipídicos 

estructurales 

Triglicéridos (trilaurina, tricapriloína, tristearina, 

tripalmitina) 

Triglicéridos cápricos / caprílicos (Mygliol®), 

dicaprilocaprato de propilenglicol (Labrasol®) 

Diglicéridos (dipalmitina, distearina) 

Monoglicéridos (mono-estearato de glicerilo 

[Myvapex 600®], palmitostearato de glicerilo 

[Precirol® ATO]) 

Alcoholes alifáticos (alcohol cetílico, alcohol 

estearílico) 

Ácidos grasos de cadenas C10-C12 (ácido 

decaenoico, ácido linoleico) 

Ésteres de polialcohol y colesterol (colesteril 

hemisuccinato, colesteril butirato y colesteril 

palmitato) 

Componentes 

lipídicos 

tensoactivos 

Polisorbatos: Tween 20® Tween 80® 

Poloxamer (188 – 407) [Lutrol 20®, Lutrol 80®] 

Polioxil 35 aceite de castor [Cremophor EL] 

Polioxietileno estearato [Mirj 52®] 

Sorbitan laurato , oleato [Span 20® – Span 80®] 

 

La fabricación de NLC puede realizarse mediante varios métodos 

de baja y alta energía entre los que encontramos la micro-emulsión, la 

emulsión múltiple; la homogenización por ultrasonido; la precipitación 

por solvente y la homogenización a alta presión (Trotta et al., 2003; Date 

et al., 2011; Pucek et al., 2017).  
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La elección del método de fabricación debe hacerse considerando 

principalmente las características fisicoquímicas y estabilidad del 

fármaco que se desea encapsular, la finalidad de uso y características de 

las NLC deseadas, la estabilidad de los lípidos componentes y el volumen 

de producto final que se necesite. 

El proceso de homogenización a alta presión permite trabajar a 

bajas o altas temperaturas según las características y resistencia de sus 

componentes. Presenta como principales ventajas la facilidad de escalado 

industrial, la no utilización de solventes orgánicos y la producción de 

dispersiones con partículas de pequeño diámetro e índice de 

polidispersión (PI) generalmente bajo de 0.2 en formulaciones de hasta 

un 40% de lípido (Severino et al., 2012).  

Para producir NLC mediante esta técnica, el fármaco se disuelve 

en una mezcla fundida de un lípido sólido con un lípido líquido, 

calentados ligeramente por encima del punto de fusión de la mezcla. 

Posteriormente, la masa de lípidos que contiene el fármaco se dispersa 

en una solución de tensoactivo de idéntica temperatura mediante 

agitación a alta velocidad, produciendo una "pre-emulsión" acuosa de 

aceite en agua. Esta pre-emulsión se pasa a través de un homogeneizador 

de alta presión con temperatura controlada. Se ha descrito que un ciclo 

de homogenización a 500 bar sería suficiente para producir partículas de 

tamaño inferior a 300 nm, pero este paso, se puede repetir si se desea 

obtener partículas de menor tamaño o menor PI dependiendo de las 

características de la vía de administración. El posterior enfriamiento de 
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la nanoemulsión conduce a la cristalización del lípido y a la formación 

de los NLC en medio acuoso (Muchow et al., 2008). 

La caracterización de NLC considera múltiples técnicas 

instrumentales para la determinación de los parámetros fisicoquímicos, 

biofarmacéuticos, de seguridad y eficacia, algunas de las cuales se 

describen a continuación (Hall et al., 2007; Lin et al., 2014). 

Tabla 4. Principales técnicas para la evaluación y caracterización de las 

nanopartículas. 

Método Parámetro analizado 

Caracterización fisicoquímica 

Espectroscopía de correlación 

fotónica (DLS) 

Tamaño promedio y 

distribución de tamaño. 

Microscopía electrónica de 

barrido (SEM) 

Microscopía electrónica de 

transmisión (TEM) 

Forma, tamaño, distribución y 

agregación de las partículas. 

Microscopía de fuerza atómica 

(AFM) 

Tamaño y distribución, forma, 

estructura, agregación. 

Espectroscopia infrarroja con 

transformada de Fourier 

(FTIR) 

Conformación y estructura 

molecular, determinación de 

grupos funcionales 

Difracción de rayos X (XRD) 
Composición química de la 

superficie, cristalinidad. 

Electroforesis 
Carga superficial (potencial 

zeta). 

Calorimetría de barrido 

diferencial (DSC) 

Estado físico y posible 

interacción entre 

componentes. 
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El principal objetivo de este trabajo se centra en el desarrollo y 

caracterización de un sistema lipídico nanostructurado (NLC), conteniendo 

Halobetasol para el tratamiento eficaz de enfermedades inflamatorias de la 

piel, evaluando el comportamiento biofarmacéutico, el perfil toxicológico y 

la eficacia terapéutica. 

Objetivos Específicos  

 Desarrollar y optimizar un sistema lipídico nanoestructurado 

conteniendo HB (NLC-HB) mediante un diseño factorial central 

compuesto. 

 Determinar las características fisicoquímicas y la estabilidad del 

sistema HB-NLC optimizado. 

 Estudiar el comportamiento biofarmacéutico del fármaco, en 

presencia de promotores e incorporado en el sistema lipídico. 

 Evaluar la toxicidad y tolerancia del sistema HB-NLC mediante 

técnicas in vitro (cultivo celular) e in vivo (Test Draize).  

 Evaluar la eficacia anti-inflamatoria in vitro (determinación de 

citoquinas), in vivo (estimulación con histamina) y ex vivo (RT-PCR) 

de HB-NLC. 

 Incorporar HB-NLC a tres geles diferentes para aplicación dérmica. 

 Determinar la eficacia y las propiedades biomecánicas de la piel bajo 

tratamiento con los geles dérmicos de HB-NLC. 
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El desarrollo de la presente investigación, resultó en la generación de tres 

publicaciones en forma de artículos científicos. 

3.1. Effect of Different Skin Penetration Promoters in Halobetasol 

Propionate Permeation and Retention in Human Skin.  

3.2. Development of Halobetasol-loaded nanostructured lipid carrier for 

dermal administration: Optimization, physicochemical and 

biopharmaceutical behavior, and therapeutic efficacy. 

3.3. Nanostructured lipid carriers loaded with Halobetasol propionate for 

topical treatment of inflammation: Development, characterization, 

biopharmaceutical behavior and therapeutic efficacy of gel dosage forms. 
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La presente investigación tiene por objeto el desarrollo y evaluación 

de sistemas lipídicos nanoestructurados (NLC) capaces de aumentar la 

biodisponibilidad de un fármaco esteroideo -HB- a través de las capas de la 

piel, a fin de ejercer un efecto de prevención o tratamiento antiinflamatorio 

local con una dosis inferior a la actualmente comercializada.  

Por este motivo, se desarrolló un sistema optimizado de NLC 

conteniendo HB, que posteriormente fue incluido en tres formulaciones 

semisólidas: gel de carbopol (Cb-HB-NLC), gel de pluronic (Pl-HB-NLC) 

y cremigel (Cg-HB-NLC). Las formulaciones diseñadas se evaluaron tanto 

respecto a sus características fisicoquímicas y propiedades 

biofarmacéuticas, como en su seguridad, tolerancia y eficacia 

antiinflamatoria in vivo e in vitro. 

El primer paso para la investigación de las propiedades del fármaco 

fue el desarrollo y validación de un método instrumental que permitiese la 

correcta determinación y cuantificación del fármaco presente en la 

formulación y posterior a su interacción con los diferentes estratos de la piel.  

Se prepararon ocho soluciones, transparentes, con pH eudérmico (4.0 

- 6.6) conteniendo HB y un 5% de promotor de permeación elegido según 

sus características y posible afinidad con el fármaco: mentona, nonano, 

azona, limoneno, ácido linoleico, decanol, cetiol y careno (HB+promotor) 

en una base de transcutol cuya concentración de HB se determinó por HPLC. 

El método demostró ser adecuado para la cuantificación del HB contenido 

en las formulaciones, permeado y retenido en el EC. La formulación HB con 

5% de mentona (HB-mentona) presentó los mejores resultados de 

permeación y eficacia, con características favorables para su aplicación 
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directa en la piel mediante un dispositivo roll-on o spray que facilita la 

aplicación del producto en zonas específicas para pacientes de cualquier 

edad con afecciones dérmicas, sin necesidad de tocar el área afectada 

directamente con las manos (Lulla et al., 2005; Aksoy et al., 2016).  

Como bien ha sido descrito, la acción de los corticoides puede ser de 

alta potencia, por lo que a pesar de ser aplicados por vía tópica, debido a sus 

características, fácilmente pueden penetrar en la piel y generar efectos 

adversos a nivel sistémico (Ference y Last, 2009). 

Con la finalidad de mejorar las características del fármaco, aumentar 

su efectividad tópica y reducir su paso a la circulación sistémica, se decidió 

incorporarlo en un sistema lipídico nanoestructurado de segunda generación, 

NLC. La fabricación de las HB-NLC se realizó mediante el método de 

homogenización de alta presión a elevada temperatura, seleccionado por su 

idoneidad para generar partículas lipídicas de pequeño tamaño y bajo PI con 

estabilidad adecuada (Akbas et al., 2018). La optimización de las NLC se 

realizó mediante un diseño de experimentos factorial central compuesto 

(DoE 23). Se utilizaron como variables independientes una mezcla de 

glicéridos caprílicos (LAS: PEG-8, aceite) y glicerol palmilestarato 

(Precirol® ATO 5, lípido sólido) en proporción 20:80; un tensoactivo no 

iónico (Polisorbato: Tween 80®) y cantidades variables de fármaco. Los 

componentes que conforman las NLC fueron elegidos en base a su seguridad 

para uso humano y su capacidad de solubilizar el fármaco, requisito esencial 

para generar una matriz homogénea que ayude a la estabilización del 

fármaco en la suspensión acuosa (Schäfer-Korting et al., 2007; Doktorovová 

et al., 2010).  
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La utilización de un DoE, permite obtener una gran cantidad de 

información con un mínimo de experimentos, haciendo mucho más eficiente 

el proceso de identificación y cuantificación de efectos de múltiples 

variables simultáneamente (Kumar et al., 2012; Weissman y Anderson, 

2015). Las variables independientes seleccionadas fueron la concentración 

total de lípido (cLipid), la concentración de HB (cHB) y la concentración de 

tensoactivo (cTw), analizando su efecto en el tamaño promedio de partícula 

(Zav), el índice de polidispersión (PI), la eficiencia de encapsulación (EE) y 

el potencial Zeta (ZP). Los resultados obtenidos demostraron que las tres 

variables independientes tienen efecto significativo en las características de 

las HB-NLC producidas. El diámetro está directamente influenciado por 

cLipid; el valor absoluto de ZP aumenta con el incremento de cTw 

mejorando la estabilidad de las partículas mientras que la EE está 

directamente influenciada por cHB. Los resultados del DoE permitieron 

seleccionar una formulación optimizada (Zav: 147 nm; PI: 0.18; ZP:-20.7 

mV y EE: 94.5%) que contiene 0.125 mg/ml de HB, contenido total de 3% 

de lípido y 19 mg/ml de Tween 80®. HB-NLC es una población de 

distribución de tamaño unimodal inferior a 260 nm, con una concentración 

de 0.01% HB contenido en la matriz, características que indican su 

idoneidad para la aplicación vía dérmica, permitiendo la llegada del fármaco 

a la dermis debido a que penetran efectivamente en el EC o en los folículos 

pilosos (Verma et al., 2003; Mardhiah et al., 2016). Mediante microscopía 

electrónica de transmisión (TEM), se determinó posteriormente que las HB-

NLC tienen forma esférica lisa sin evidencias de agregación y de 

características similares a las determinadas mediante DLS. 
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Los estudios de interacción entre el fármaco y la matriz lipídica (HB 

- Precirol - LAS), realizadas mediante calorimetría diferencial de barrido 

(DSC), espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR) y 

difracción de rayos (XRD) demostraron que el fármaco y la mezcla de 

lípidos son compatibles. El fármaco se encuentra disuelto en la matriz y no 

existen evidencias de la generación de ningún nuevo enlace covalente entre 

ellos, lo que indicaría que el fármaco es capaz de liberarse desde la matriz 

de NLC manteniendo su actividad farmacológica (Zhuang et al., 2010; 

Sánchez-López et al., 2016). 

Los estudios de estabilidad a corto plazo de HB-NLC se realizaron 

mediante dispersión múltiple de la luz. Al tratarse de muestras opacas, los 

resultados se obtienen a partir de los perfiles de retrodispersión de la luz 

(BS), lo que permite determinar la existencia de factores de desestabilización 

tales como coalescencia, floculación, precipitación, sedimentación o 

cremado de la muestra cuando aún, a ojo desnudo son imposibles de detectar 

(Mengual et al., 1999; Kaombe et al., 2013). El análisis de los perfiles de BS 

demostró que la suspensión de HB-NLC es estable a 25 °C y 4 °C por un 

período de uno y dos meses respectivamente. Este resultado se deduce a 

partir de la diferencia entre el perfil de BS inicial y final. Perfiles de BS con 

desviaciones superiores al 10% respecto al perfil inicial indican 

desestabilización de la muestra (Limón et al., 2015). Los perfiles de 

inestabilidad obtenidos a partir de los dos meses, podrían deberse al 

fenómeno de sedimentación reversible de las partículas (Mengual et al., 

1999a). La determinación paralela de la morfometría (Zav y PI) de HB-NLC 

puso de manifiesto, que únicamente a 4 °C estos parámetros se mantienen 

constantes, resultado que podría atribuirse a que a mayores temperaturas, 
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aumenta la energía cinética del sistema y produciéndose ablandamiento de 

los lípidos, provocando colisiones y agregación o floculación de las 

partículas (Gonzalez-Mira et al., 2011). Considerando entonces los 

resultados de BS y morfometría, la temperatura de almacenamiento óptima 

para HB-NLC es 4 °C, asegurando que las partículas se encuentran en estado 

sólido.  

Los estudios biofarmacéuticos de liberación in vitro demostraron que 

HB-NLC y el fármaco libre (equivalente a HB en transcutol), presentan una 

cinética de liberación de orden uno, con una liberación más sostenida del 

fármaco contenido en NLC en comparación al HB libre. 

Los resultados de la liberación de HB desde la matriz de NLC 

muestran una liberación inicial rápida (efecto de estallido) posiblemente por 

desorción del fármaco de la superficie de la NLC. Seguidamente, existe una 

disminución en la velocidad de liberación, debida probablemente a una 

erosión de la matriz o a la difusión del fármaco. En comparación, HB-

mentona al no tener una matriz compleja y tratarse de una solución de HB 

libre, presenta una liberación del fármaco mucho más rápida. 

Los estudios de permeación de HB+promotores (8 formulaciones), 

demostraron que el transcutol se puede utilizar como solvente del fármaco 

sin presentar acción promotora de permeación. Los mejores resultados de 

permeación se encontraron en HB-nonano y HB-mentona, donde se aumenta 

12 y 30 veces, respectivamente, la velocidad de penetración en comparación 

con HB-transcutol (control), sin alterar la cinética de penetración de orden 

uno. Esto significaría que la penetración en ambos casos es únicamente 

dependiente de la concentración de HB (Espenson, 1981). Los otros 
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promotores bajo estudio presentaron diferencias menos destacables en 

comparación al control, probablemente debido a que las características 

químicas y estructurales del promotor, el mecanismo acelerador de la 

permeación y la interacción entre fármaco y promotor no eran las adecuadas 

para HB. De esta información se desprende por tanto, que con HB-mentona 

el efecto en piel sería inmediato, dependiendo únicamente de las 

características del fármaco y de la interacción que el promotor y HB tengan 

con el EC (Kasting, 2001). 

En comparación, los estudios de permeación de HB-NLC, 

demostraron que presenta un período de latencia 40% superior a HB libre, 

debido probablemente a que al tratarse de un sistema de liberación 

controlada, necesita como paso previo a la permeación, la liberación del 

fármaco desde la matriz que lo tiene incorporado (Barzegar-Jalali et al., 

2008). Los resultados indican también que el mecanismo de penetración 

cutánea vendría determinado principalmente por el coeficiente de partición 

vehículo-piel (P1), sobre los mecanismos implicados en el coeficiente de 

difusión (P2). Esto podría deberse a la alta lipofilia del HB, que favorece la 

interacción con la matriz de NLC retrasando su liberación desde la 

formulación hacia la piel. Podríamos suponer por tanto, que HB-NLC al 

presentar una liberación y permeación más lenta de HB, generaría un sistema 

con efecto prolongado en el tiempo, influyendo en la retención de HB en el 

EC y retardando su paso a la circulación sistémica, disminuyendo por ende, 

los efectos adversos sistémicos característicos del fármaco (Fang et al., 

2008; Larese et al., 2009). 
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Los estudios de citotoxicidad in vitro para HB-NLC demostraron 

ausencia de toxicidad para queratinocitos (HaCaT) y para monocitos (THP-

1) a concentraciones inferiores a 2,5·10−3 mg/ml de HB, equivalente a la 

dilución 1/50 de la formulación. A concentraciones superiores se evidencia 

una disminución en la viabilidad celular, debida probablemente a la 

presencia de Tween® (Müller et al., 1997).  

Paralelamente, los resultados del estudio de tolerancia in vivo 

realizados bajo Test de Draize en conejos, clasifican a las formulaciones 

HB-mentona, HB-nonano y HB-NLC como no irritantes y seguras para su 

uso en piel, resultado previsible debido a que los componentes utilizados 

para formularlos se encuentran ya aceptados para su uso en humanos (Savla 

et al., 2017). 

La eficacia antiinflamatoria de las formulaciones de HB fue 

determinada in vivo mediante la técnica de inducción de una ampolla de 

inflamación con histamina en conejos albinos New Zeeland. Si bien existen 

diferentes técnicas para la evaluación de la capacidad antiinflamatoria de los 

corticoides, se eligió esta técnica por ser simple, reproducible, fiable y no 

invasiva en comparación a los otros métodos, permitiendo también emular 

otras condiciones de la respuesta inflamatoria como enrojecimiento y 

aumento de la temperatura (Singh y Singh, 1986; Abidi et al., 2010). 

En primera instancia se evaluó la eficacia de HB-mentona y HB-

nonano en comparación con HB-transcutol. De ellos, HB-mentona presentó 

la mayor eficacia antiinflamatoria, probablemente debido a que también es 

la formulación con mayor permeación de HB a las 24 horas, lo que indica 

un flujo y una velocidad de penetración mayor. Esto significaría que para un 
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tratamiento con efecto antiinflamatorio rápido, mentona sería el promotor de 

permeación de elección más efectivo para HB. 

La eficacia antiinflamatoria de HB-NLC se midió en comparación 

con NLC sin fármaco como control (NLC-blank). A todos los tiempos 

estudiados, se demostraron diferencias significativas entre el grupo control 

y el tratamiento. Las ampollas generadas en el grupo tratado con HB-NLC 

eran aproximadamente 35% más pequeñas que en el grupo control, 

indicando efecto antiinflamatorio de HB-NLC.  

Paralelamente, el efecto antiinflamatorio de HB-NLC fue evaluado 

ex vivo, midiendo la expresión génica de IL-6 e IL-8 en piel extraída de 

conejo; e in vitro, midiendo la producción de IL-8 en cultivo celular HaCaT 

y THP-1. Los resultados ex vivo indicaron que las muestras tratadas con HB-

NLC presentan una disminución del 52% en la producción de IL-6 y un 10% 

en la de IL-8. Este resultado fue estadísticamente mayor en queratinocitos 

HaCaT que en monocitos THP-1, lo que revelaría un efecto local más que 

un efecto sistémico de la formulación. Para la determinación in vitro, los 

cultivos celulares de HaCaT y THP-1 se estimularon con lipopolisacárido 

(LPS) y TNFα respectivamente para inducir producción de IL-8. Los 

resultados mostraron que en ambos cultivos celulares la producción de IL-8 

se veía disminuida hasta en un 75% cuando se trataban con HB-NLC en 

comparación al control (NLC-blank), lo que indica el efecto antiinflamatorio 

de la formulación. Los resultados de eficacia antiinflamatoria concuerdan 

entre sí y revelan que con una concentración de 0.01% HB, las 

formulaciones desarrolladas con apenas 1/5 de la dosis utilizada 

comercialmente (0.05%) exhiben eficacia antiinflamatoria local. En el caso 
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de HB-mentona-transcutol, debido a que se promueve la penetración del 

fármaco a través del EC y para HB-NLC debido a que el fármaco es capaz 

de liberarse desde la NLC y ejercer la acción intracelular típica de los 

corticoides.  

Como paso siguiente a la optimización de las HB-NLC y después de 

confirmar su eficacia antiinflamatoria, se buscó la manera de aumentar la 

estabilidad de la formulación y brindar otras alternativas de tratamiento que 

consideraran las variadas alteraciones dérmicas que generalmente 

acompañan a las enfermedades inflamatorias de la piel. 

Para esto, se desarrollaron y caracterizaron tres geles conteniendo 

HB-NLC optimizadas: un gel de pluronic (Pl-HB-NLC), un gel de carbopol 

(Cb-HB-NLC) y un cremigel (Cg-HB-NLC), evaluando su eficacia 

antiinflamatoria y su efecto sobre las propiedades biomecánicas de la piel. 

La fabricación de los geles se realizó a temperatura ambiente y bajo 

el procedimiento estándar de incluir el polímero previamente pesado en una 

solución acuosa, con la salvedad de que la formulación de HB-NLC fue 

utilizada como la fracción acuosa del gel a la que se agregó directamente el 

polímero, para formar un gel que mantuviese las características de las HB-

NLC originales. Este factor resulta de gran importancia, puesto que es 

necesario mantener la estabilidad de las HB-NLC, la cual podría verse 

alterada al utilizar procedimientos que aumenten la deformación de los 

lípidos, como las altas temperaturas o la centrifugación (Shah et al., 2015). 

La caracterización macroscópica y microscópica evidenció geles 

opacos debido a la presencia de HB-NLC en comparación a los geles 

tradicionales transparentes. A temperatura ambiente, presentaron pH 
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eudérmico y alta viscosidad con resistencia a fluir, excepto Pl-HB-NLC que 

se mantiene líquido a 25 °C y gelifica a 32 °C. Bajo microscopio, Cg-HB-

NLC demostró ser una emulsión monodispersa con tamaño de gotícula entre 

4 y 5 µm, mientras que Cb-HB-NLC y Pl-HB-NLC mostraron una matriz 

homogénea y delgada con partículas inferiores a 500 mn. Paralelamente, los 

estudios de SEM evidenciaron para Pl-HB-NLC una matriz ligeramente laxa 

formada por el entrecruzamiento de las fibras de polímero. 

Los estudios reológicos revelaron que Cg-HB-NLC y Pl-HB-NLC 

presentan un comportamiento pseudoplástico, caracterizado por una 

disminución de la viscosidad cuando se aumenta la velocidad de 

deformación aplicada (Ayoubi et al., 2019). Por otra parte, Cb-HB-NLC 

presentó un alto comportamiento inicial viscoelástico, caracterizado por 

exhibir tanto propiedades viscosas como propiedades elásticas frente a un 

estímulo de deformación (Cai et al., 2016).  

La comparación de viscosidad entre geles pudo realizarse en las 

secciones ascendentes para un valor de velocidad de cizalla de 5 s -1. Siendo 

respectivamente de mayor a menor viscosidad Cb-HB-NLC (167,70 ± 5,03 

Pa · s)> Cg-HB-NLC (22,35 ± 0,40 Pa · s)> Pl-HBNLC (0,60 ± 0,01 Pa · s). 

Paralelamente, estos parámetros fueron determinados en las HB-NLC antes 

de ser incorporadas a los geles, mostrando comportamiento de fluido 

newtoniano y una viscosidad muy por debajo de las obtenidas con los geles.  

La viscosidad y la resistencia al flujo que presentan las 

formulaciones desarrolladas, vendría determinada por el entrecruzamiento 

de las redes poliméricas formadas, haciendo suponer que las formulaciones 

más viscosas, presentan entrecruzamientos más rígidos y menos flexibles. 
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Teniendo en cuenta estas consideraciones, el mayor entrecruzamiento, 

corresponde a Cb-HB-NLC, seguido de Cg-HB-NLC y Pl-HB-NLC. La 

extensibilidad de los geles demuestra valores inversamente proporcionales a 

los de viscosidad, presentando la mayor y menor extensibilidad Pl-HB-NLC 

y Cb-HB-NLC respectivamente.  

La caracterización del swelling demostró que los tres geles siguieron 

una cinética de hinchamiento de orden uno pero a diferentes velocidades. Pl-

HB-NLC presentó una completa solubilización a los 4 minutos, mientras que 

Cg-HB-NLC y Cb-HB-NLC requirieron 24 y 90 minutos respectivamente. 

Por otra parte, el proceso de degradación, también presentó una 

cinética de orden uno, donde la pérdida de peso total tuvo lugar a los 80 

minutos para Pl-HB-NLC, a los 60 minutos para Cg-HB-NLC y a las 6.5 

horas para Cb-HB-NLC. Conjuntamente fue evaluada la porosidad de los 

geles, evidenciando que el gel más poroso corresponde a Pl-HB-NLC, 

seguido en orden decreciente por Cg-HB-NLC y Cb-HB-NLC. 

Al analizar simultáneamente los resultados de la caracterización de 

los geles y considerar el tipo de polímero en cada formulación, los resultados 

indican que los procesos de hinchamiento y degradación suceden más rápido 

frente a entrecruzamientos laxos, que permiten la entrada y salida del 

solvente con mayor facilidad, relacionado también con una alta porosidad 

en comparación a entrecruzamientos más concentrados y rígidos que 

retrasan ambos procesos y presentan bajos valores de porosidad, como en el 

caso de Cb-HB-NLC (Tang et al., 2005). Esto es coherente con los 

resultados de reología y viscosidad, donde debido al alto entrecruzamiento 

de la red, Cb-HB-NLC evidencia un comportamiento viscoelástico y mayor 
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viscosidad, completamente contrario a Pl-HB-NLC y Cg-HB-NLC. Podría 

considerarse entonces que el responsable principal de todas las 

características que presenta el gel, es el grado y rigidez de entrecruzamiento 

de las redes de polímero que lo conforman. De este modo, un gel con alto 

entrecruzamiento de fibras generará un gel más viscoso, menos poroso, 

menos extensible y con procesos de swelling y degradación más lentos. 

Las formulaciones demostraron ser estables durante un periodo 

superior a 6 meses de almacenamiento a 4 y 25 °C, pero con tendencia a una 

mayor estabilidad a los 4 °C, coincidiendo con la temperatura óptima de 

almacenamiento de las HB-NLC antes de incorporar el polímero. Por su 

parte, Cg-HB-NLC presentó una mayor inestabilidad a 25 °C en 

comparación a Pl-HB-NLC y Cb-HB-NLC, probablemente debido a la 

temperatura, que alteraría la interacción entre los componentes lipídicos y 

poliméricos promoviendo la inestabilidad de la muestra (Ji et al., 2015). 

Teniendo en cuenta estos resultados podría considerarse que un 

aumento en la viscosidad de la fórmula, debido a la adición de gelificantes, 

favorece la estabilidad del sistema HB-NLC original, puesto que disminuye 

el movimiento libre de las partículas, retrasando o incluso evitando los 

fenómenos de inestabilidad, como la agregación o la sedimentación. (Tohver 

et al., 2001; Souto y Müller, 2005).  

Los estudios microbiológicos a los 6 meses de almacenamiento 

demostraron que no existía contaminación microbiológica en ninguno de los 

geles. Al ser fabricadas sin conservantes, esto indicaría que la cantidad de 

agua libre o que los componentes de las formulaciones son suficientes para 

retrasar o evitar la multiplicación microbiológica.  
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Los estudios de liberación in vitro demostraron que HB sigue la 

misma cinética cuando es liberado de los geles y de las HB-NLC, pero más 

lento. Presentan una liberación inicial explosiva que luego disminuye, 

tendiendo a una meseta con cinética de orden uno. Este comportamiento 

podría deberse a las características lipídicas del fármaco, ya que su 

solubilidad en la matriz polimérica está en desventaja en comparación con 

la matriz de NLC, retrasando así la difusión de HB desde la NLC y su 

distribución a través de la matriz polimérica, ralentizando la velocidad de 

liberación de la formulación total (Roseman, 1972). 

Los estudios de permeabilidad son coherentes con los resultados 

cinéticos, demostrando que una liberación más rápida genera una 

penetración más rápida a todos los tiempos medidos. Esto es indicativo de 

que la permeación está principalmente determinada por la difusión de HB 

desde el gel y la lentitud del proceso podría sugerir que el fármaco se 

permanece más tiempo en la superficie de la piel antes de avanzar hacia la 

circulación sistémica, en comparación con el HB libre y el fármaco 

incorporado en nanopartículas (HB-NLC). 

Se comprobó la inocuidad de los geles mediante pruebas de Draize y 

análisis histológico, que pusieron de manifiesto una óptima tolerancia 

dérmica de las tres formulaciones, sin evidencias de alteraciones a nivel 

macroscópico ni microscópico de la piel. 

La evaluación in vivo de la eficacia antiinflamatoria mediante la 

inducción de una ampolla de inflamación con histamina, demostró que el 

efecto antiinflamatorio de los geles es evidente a partir de los 10 minutos 

posteriores a su aplicación en todos los tiempos evaluados, alcanzando su 
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máxima diferencia a los 30 minutos con una disminución del 87,5% del 

tamaño de la ampolla en comparación al control. 

Pl-HB-NLC muestra una disminución constante y evidente de la 

inflamación, probablemente debido a la matriz polimérica, que permite el 

movimiento del HB-NLC fuera de la formulación, en comparación con Cb-

HB-NLC, que al ser más viscoso y con una matriz más espesa, limita la 

salida de HB-NLC, por lo tanto provoca una liberación más lenta y un efecto 

antiinflamatorio menos inmediato. Considerando los parámetros de 

permeación de los resultados ex vivo se puede inferir que una penetración 

más lenta del fármaco a través de la piel desencadenaría una mayor retención 

en la piel, alcanzando la cantidad de fármaco necesaria para activar antes los 

receptores de corticoesteroides locales, generando un efecto local inicial más 

rápido.  

La evaluación de los parámetros biomecánicos, medida en 

voluntarios después de dos horas del uso de los geles, demostró buena 

tolerancia y acción protectora de la integridad de la piel, manteniendo su 

función barrera debido a la disminución/mantenimiento de TEWL. Las 

mejoras percibidas en el TEWL y en la hidratación de la piel resultan muy 

superiores para Cg-HB-NLC, ya que, al tratarse de un cremigel, aporta 

mayor cantidad de componentes lipídicos en comparación con las otras 

formulaciones. 

Una amplia variedad de enfermedades dérmicas presentan sequedad 

e irritación produciendo prurito, descamación del estrato córneo y 

empeorando la enfermedad basal. Los resultados sobre TEWL e hidratación 

muestran que los tres geles serían un vehículo adecuado para HB-NLC, a la 



DISCUSIÓN 

97 

vez que también podrían reducir el malestar físico asociado a la enfermedad, 

ayudando a controlar mejor los síntomas específicos de cada paciente. 
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En esta tesis doctoral, se desarrolló un sistema lipídico nanoestructurado 

de liberación controlada conteniendo Halobetasol propionato para el 

tratamiento de afecciones dérmicas inflamatorias de la piel. De la 

investigación realizada se desprenden las siguientes conclusiones: 

 La determinación de HB encapsulado en las nanopartículas y en los 

estudios de permeación en piel humana, se llevó a cabo por HPLC, 

demostrando ser el método de análisis adecuado. 

 Las soluciones de HB en transcutol conteniendo como promotores 

mentona y nonano, demostraron buena tolerancia cutánea y eficacia 

antiinflamatoria inmediata. 

 Las HB-NLC optimizadas mediante DoE, exhibieron características 

fisicoquímicas que las hacen adecuadas para su aplicación dérmica. 

 Los estudios biofarmacéuticos indican que la incorporación de HB en 

HB-NLC produce una liberación del fármaco de forma sostenida y 

promueve la retención del fármaco en la piel, aumentando la seguridad 

de uso en tratamientos prolongados. 

 Los estudios de citotoxicidad in vitro y de tolerancia in vivo, demuestran 

que la formulación HB-NLC, es segura a nivel celular e histológico.  

 Las formulaciones desarrolladas conteniendo HB (HB-mentona, HB-

nonano, HB-NLC, Pl-HB-NLC, Cb-HB-NLC y Cg-HB-NLC) 

demostraron buena tolerancia cutánea en los estudios in vivo. 

 HB-NLC reduce la producción de interleucinas pro-inflamatorias in 

vitro, mecanismo que respalda la eficacia antiinflamatoria in vivo. 

 Los estudios de eficacia in vivo han demostrado que las formulaciones 

conteniendo HB tienen actividad antiinflamatoria. 
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 La incorporación de agentes gelificantes aumenta en más de 6 veces la 

estabilidad del sistema HB-NLC en comparación a las nanopartículas 

en suspensión. 

 Los geles Pl-HB-NLC, Cb-HB-NLC y Cg-HB-NLC demostraron una 

excelente tolerancia cutánea y actividad farmacológica antiinflamatoria 

in vivo, formando una nueva estrategia de tratamiento para 

enfermedades dérmicas inflamatorias. 

 Las mediciones biométricas, indican que los geles Pl-HB-NLC, Cb-HB-

NLC y Cg-HB-NLC presentan capacidad hidratante y protectora de la 

piel, permitiendo considerarlos alternativas de vehículo idóneo 

dependiendo de las condiciones de la piel del paciente 

 Cg-HB-NLC presentó los mejores resultados de hidratación y 

protección de la piel, posicionándolo como alternativa de elección para 

pieles con sequedad y descamación que cursen un trastorno 

inflamatorio. 

 La incorporación de HB en nanopartículas lipídicas y la posterior 

inclusión en geles, que permite espaciar la frecuencia de administración 

y reducir los efectos adversos del fármaco, podría constituir, tras el 

desarrollo clínico adecuado, una alternativa terapéutica eficaz para el 

tratamiento de enfermedades inflamatorias de la piel. 
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