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Los antioxidantes biolégicos
y su dificil formulacion (II)

S iguiendo con la formulacién de los antioxidan-
tes biolégicos, hemos de decir que también la
vitamina E, considerada como un ingrediente cld-
sico en la formulacién de productos cosméticos
antioxidantes, sigue siendo el centro de investiga-
cién de muchas universidades y laboratorios.

Merece una especial atencién el trabajo realiza-
do por Zulli, Reutlinger, Liechti et al', en el cual
se recuerda que la radiacién UVA puede inducir
la formacién de compuestos téxicos cuando incide
sobre el alfatocoferol.

Estos autores recuerdan que la radiacién UVA
provoca la peroxidacién de diferentes lipidos (un
proceso que puede ser inhibido mediante antioxi-
dantes como el alfatocoferol) e insisten, como
muchos otros autores, en que el acetato de tocofe-
rol es poco eficaz en la proteccién de los lipidos,
aunque admiten que, después de su absorcién por
la piel, este éster puede resultar hidrolizado y
liberar la vitamina E activa.

En su trabajo plantean el interés que puede
suponer la introduccién de vitamina E en cultivos
de células (utilizan la cepa TK 6 de células linfo-
blastoides).

Para conocer la toxicidad de los lipoperéxidos
que forman diversos lipidos insaturados irradia-
dos con UVA, as{ como la capacidad protectora
del alfatocoferol y del acetato de tocoferol, prepa-
raron 13 diferentes microemulsiones O/W (deno-
minadas nanoemulsiones).

Mediante una técnica adecuada, obtuvieron
emulsiones transparentes que contenfan un 1%
de fase lipéfila y un 0,6% de emulgente (fosfoli-

pidos purificados extraidos de la lecitina de soja),
consiguiendo que el tamafio de las vesiculas que
forman la fase interna fuera inferior a los 60 nm.
Esta elevada proporcién de emulgente, en rela-
cién con la fase lipdfila, y el uso de un microfluidi-
zer a elevadas presiones, dio lugar a la formacién
de microemulsiones muy estables que carecian de
bicapas lipidicas (liposomas) y se caracterizaban
por su capacidad para ceder ingredientes lip6filos
a las células vivas de un cultivo®.

Los autores de este trabajo habfan demostrado
con esta técnica’ que las nanoemulsiones que con-
tenfan escualeno liberaban peréxidos muy téxi-
cos, cuando previamente se habfa procedido a su
irradiacién con UVA.

Para poder realizar un estudio comparativo pre-
pararon tres nanoemulsiones que contenian en su
fase lipdfila: 1) aceite de borraja; 2) escualeno
mids triglicérido oleico, y 3) triglicérido oleico.
Otras 10 nanoemulsiones contenfan una fase lip6-
fila mds compleja, en la cual se inclufan los lipi-
dos insaturados (aceite de borraja o triglicérido
oleico) mezclados con proporciones variables de
alfatocoferol o acetato de tocoferol (p. ej., 0,75%
de aceite de borraja mds 0,25% de alfatocoferol).

En la primera parte de este trabajo 10 ml de
cada una de las tres nanoemulsiones que no con-
tenfan vitamina E fueron irradiadas con UVA
(365 nm, 75 Jcm?® durante 3 horas). Inmediata-
mente después se determing el nivel de lipoperé-
xidos mediante las técnicas del dcido tiobarbitdri-
co (TBARS, tiobarbituric acid reactive species, a 532
nm) y de Fox (este ensayo se realiza a 560 nm).
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Ambos sistemas de determinacién demostraron
que el aceite de borraja' generaba una elevada
concentracién de peréxidos lipidicos —muy 16gi-
co, ya que dicho aceite contiene un 25% de 4cido
gamma linoleico— y que el triglicérido oleico’
era muy estable y prdcticamente no generaba
peréxidos. También comprobaron que el escuale-
no generaba peréxidos, cuya presencia sélo se
podia detectar con el ensayo de Fox.

En todas las nanoemulsiones que contenian
antioxidante se observé que:

— El alfatocoferol protegia los lipidos con
mucha eficacia, de forma proporcional a su con-
centracion.

— El acetato de tocoferol era muy poco eficaz.

De acuerdo con una protocolo riguroso, la pre-
sencia de un 4% de estas diferentes nanoemulsio-
nes sin irradiar con UVA en el medio de cultivo
de las células linfoblastoides TK 6 demostré que
no se detectaba una citotoxicidad. Pero la viabili-
dad de las células cuando se incorporaban las
nanoemulsiones que contenfan aceite de borraja
irradiadas con UVA era muy escasa, incluso en
presencia de un 20% de alfatocoferol y de un
20% de acetato de tocoferol.

Los ensayos realizados con las nanoemulsiones
que contenian triglicérido oleico mostraron un
sorprendente resultado, ya que esta fase lipidica,
tanto sola como mezclada con un 20% de acetato
de tocoferol, irradiada con UVA, carecfa de toxi-
cidad para el cultivo celular, mientras que la pre-
sencia de alfatocoferol, irradiado con UVA, mos-
traba una gran toxicidad celular.

Este comportamiento, segiin los autores del
estudio, significa que la radiacién UVA provoca
en la vitamina E pura la aparicién de radicales
tocoferilo que en un medio biol6gico (como es el
cultivo celular) actian como compuestos téxicos
que agravan el estrés oxidativo.

Esto no se contradice con la realidad demostra-
da in vitro e in vivo de que los tocoferoles naturales
son muy eficaces en contrarrestar la formacién de
peréxidos.

Pero conviene recordar que desde hace muchos
afios se tiene el convencimiento de que dosis ele-
vadas de antioxidantes pueden ser responsables de
incrementar el proceso oxidativo, tal como se ha
demostrado repetidamente en diversos ensayos in
vitro. Estamos, por tanto, ante las dos caras de una
misma moneda, lo cual plantea de nuevo la difi-
cultad de desarrollar formulaciones cosméticas
que sean cada vez mds eficaces y seguras.

Hidratacién y funcién barrera
Otro reciente y curioso estudio, realizado conjun-

tamente por la Facultad de Farmacia de la Uni-
versidad de Belgrado y por el Departamento de

Dermatologia de la Universidad de California en
San Francisco’, investiga la eficacia hidratante y la
funcién barrera cutdnea de diversas emulsiones
O/W que contienen un 5% de acetato de tocoferol.

Para ello utilizaron protocolos bien establecidos
que permiten determinar la capacitancia del estrato
c6rneo y la pérdida de agua por via transepidérmica
(TEWL).

Los autores recuerdan las importantes funciones
que a lo largo de los afios se ha demostrado que
puede desarrollar la vitamina E por via tdpica en
formulaciones cosméticas, especialmente su capaci-
dad para inhibir la peroxidacién lipidica, proteger
la piel de la agresién UV, reducir las lineas faciales
y arrugas, y favorecer la hidratacién cutdnea. Insis-
ten en que su nivel de eficacia depende tanto del
vehiculo como de la concentracién utilizada, y citan
otro reciente trabajo de Rangarajan y Zatz’ que
considera como muy eficaz la formulacién que con-
tiene un 5% de acetato de tocoferol.

Para la realizacién de su ensayo formularon tres
tipos de emulsiones O/W, en las cuales se utiliza-
ba un 0,3% de un polimero acrilico emulgente
(que se tuvo que neutralizar con trietanolamina) y
se incorporaba a cada emulsién un 25% de una
fase lipidica diferente: oleil oleato en la emulsién
E1, decil oleato en la emulsién E2 y octil esteara-
to en la emulsién E3. Estas tres emulsiones con-
tenfan también un 5% de acetato de tocoferol. Su
eficacia respectiva se pudo comparar con idénticas
emulsiones placebo (P1, P2 y P3) en las cuales se
habfa excluido el acetato de tocoferol.

Todas las emulsiones presentaban un pH fisio-
l6gico (oscilaba entre 5,4 y 6,1) y los estudios de
capacitancia demostraron que las 3 emulsiones
placebo incrementaban muy poco la hidratacién
del estrato cérneo: 1, 1,5 y 1,7%, respectivamen-
te (comparando con la zona cutdnea en la que no
se aplicé ninguna emulsién), mientras que las
emulsiones que contenfan acetato de tocoferol
incrementaban la capacitancia del estrato cérneo:
6,5, 9 y 10,4%, respectivamente. Todos estos
valores relativos corresponden a determinaciones
realizadas 6 horas después de la aplicacién de las
respectivas emulsiones.

Los autores constatan que las determinaciones
realizadas a las 4, 5 y 6 horas siempre indicaron que
la hidratacién més elevada correspondia a la fase
lipidica octil estearato. Y consideran que la incor-
poracién de este lipido a la superficie cutdnea «enri-
quece» las estructuras lamelares lipidicas del estrato
c6rneo, favoreciendo su hidratacién. También
suponen que probablemente esta fase lipidica
facilita la penetracién del acetato de tocoferol,
que incrementa a su vez la hidratacién cutdnea
debido a su actividad antioxidante y estabilizado-
ra de las membranas.

Las determinaciones del TEWL dieron resulta-
dos interesantes que demuestran la complejidad
que existe entre el nivel de hidratacién del estrato
cérneo y el nivel de pérdida de agua por via tran-
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sepidérmica. Durante los dltimos afios han apare-
cido diferentes publicaciones que muestran resul-
tados dispares, lo cual hace suponer que existe
una probable falta de correlacién entre ambos
valores.

En el estudio que resefiamos las determinacio-
nes realizadas demostraron que a los 30 minutos
de aplicar las emulsiones, y también al cabo de 1,
2 y 6 horas, el nivel de disminucién del TEWL
era muy superior en la emulsién cuya fase lipidica
estaba formada por oleil oleato.

Por tanto, es interesante constatar que existe
una correlacién inversa entre las diferentes fases
lipidicas, ya que el octil estearato es el vehiculo
mds eficaz en la hidratacién del estrato cérneo,
pero es el menos eficaz en reducir la pérdida de
agua por via transepidérmica. Este comporta-
miento coincide con el hecho de que el oleil olea-
to es el vehiculo lipidico mds eficaz para reducir
el TEWL, pero resulta ser el menos activo cuando
se determina la hidratacién (capacitancia) del
estrato corneo.

Todos estos datos demuestran que estdn pen-
dientes muchas investigaciones que nos aclaren el
comportamiento y la eficacia de los antioxidantes
biolégicos. Afortunadamente, los esfuerzos en
este campo es casi seguro que nos aportaran nue-
vos datos ttiles a corto plazo. [
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