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1. RESUMEN

En los ultimos afios el mundo de la cosmética ha ido evolucionando segun las
necesidades de la poblacion. Cada vez son mas comunes los productos con ingredientes de
origen natural, ecolégicos y no toxicos debido a la creciente preocupacion entre los
consumidores por los compuestos quimicos. A finales de los afios 90 se abre paso a la
cosmeceutica, una rama de la cosmética que va mas alla del simple objetivo de embellecer la
piel. Un producto cosmecéutico es aquel que siendo de origen natural y/o biol6gico, incorpora
sustancias activas que producen ciertos efectos beneficiosos sobre el usuario. Dichos efectos se
asemejan a los que podria producir un medicamento. El quitosano, uno de los principales
polisacaridos de la naturaleza, derivado de la quitina, parece cumplir con todas las
caracteristicas para ser un candidato a cosmecéutico.

Gracias a la relacion entre sus propiedades quimicas y bioldgicas, el quitosano esta siendo cada
vez mas estudiado como ingrediente beneficioso en el mundo de la cosmecéutica. Son
numerosas las funciones que desempefia el quitosano en la cosmecéutica, como antimicrobiano,
fotoprotector, agente contra el envejecimiento, o vehiculo para otros ingredientes cosméticos
activos, entre otras. Al tratarse de un polimero de origen natural, no toxico, biocompatible y
biodegradable, hace que el interés por el desarrollo del quitosano para su aplicacion en
formulaciones cosméticas y cosmecéuticas esté en constante aumento.

Palabras clave: quitosano, quitina, cosmecéutica, cosméticos, biopolimeros.

2. INTRODUCCION
2.1. COSMECEUTICA

La cosmecéutica es el sector de la industria cosmética y del cuidado personal con mayor
crecimiento en los ultimos afios. El término "cosmecéutica™ surgié en los afios 80, cuando el Dr.
Albert Kligman lo describié como una categoria hibrida donde se encuentra una gama de
productos que estan entre la definicion de "cosmético" y de "medicamento™?.

Los cosméticos son productos generalmente disefiados para su uso topico o externo destinados
a la limpieza, a la mejora de la apariencia y al embellecimiento de la piel. Los farmacos son
sustancias activas utilizadas con el fin de prevenir, diagnosticar, tratar o mitigar una patologia
o dolencia. El término "cosmecéutica" esta entre medias de los dos anteriores. Se puede decir
gue son productos cosméticos, pero con beneficios semejantes a los que podria tener un
farmaco, es decir, productos con una determinada accion bioldgica. Un ingrediente
cosmeceéutico por tanto es aquel con cierta accién medicinal, ya sea de origen natural o sintético,
y que ha demostrado beneficios tras su uso.

Las formulaciones utilizadas en cosmecéutica no se limitan unicamente al cuidado de la piel.
También encontramos productos para el cabello, donde destacan los champus, tintes,
acondicionadores y formulaciones destinadas a reducir el dafio capilar y estimular el
crecimiento del cabello.
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Los cosmecéuticos, al igual que los cosméticos habituales, se suelen aplicar de manera tdpica;
la diferencia esta en que los cosmecéuticos influyen en la funcién biolégica de la piel. Los
ingredientes cosmecéuticos mas utilizados para el cuidado de la piel son: protectores de la
radiacion solar, antimicrobianos, antioxidantes, hidratantes, agentes para aumentar la
luminosidad de la piel, agentes para tratar el acné y reducir las imperfecciones. Dentro de los
ingredientes activos mas utilizados en cosmecéutica destacan?:

e Retinoides. Son los mas empleados dentro de toda la cosmecéutica. Presenta una
funcion como agente anti-edad ya que su actividad antioxidante y activadora de
proteinas ha sido demostrada cientificamente, incluso en ensayos de evolucion de lineas
histoldgicas.

e Alfa-hidroxiacidos y beta-hidroxiacidos, donde encontramos el &cido lactico, glicdlico,
malico o el tartérico. Estos &cidos han demostrado reducir los signos de la edad. El acido
salicilico ademéas ha demostrado su eficacia como parte del tratamiento para el acné.

e Vitamina C. Reduce los dafios causados por el foto envejecimiento ya que ha
demostrado estimular la produccion del colageno de la piel.

¢ Quitosano. Presenta actividad antimicrobiana, antioxidante, hidratante, actla como
protector de la piel. También se afiade en productos cosmecéuticos como vehiculo para
otros ingredientes, y como emulsionante o viscosizante.

El hecho de acercar los cosméticos al mundo del medicamento ha creado cierta controversia en
cuanto a la opinién entre los consumidores y las Agencias Reguladoras. Las criticas hacia la
cosmeceutica aparecen a la hora de demostrar la eficacia de esta. Mientras que algunos
compuestos si han demostrado cientificamente presentar propiedades activas (antimicrobiana,
antiinflamatoria, antioxidante), otros no han pasado de las fases 2 0 3 de los ensayos clinicos,
al no presentar diferencias en los resultados de las muestras con respecto al placebo. Por otro
lado, algunos compuestos como la vitamina C y la vitamina E si han demostrado ser
componentes activos, pero la concentracién a la que se encuentran en la mayoria de los
productos de caracter cosmético no es suficiente para que los efectos sean notables®. Ademas,
compuestos como estos Ultimos tienden a desestabilizarse, tan pronto cuando entran en contacto
con la luz o con el aire, por lo que resulta complicado prolongar su eficacia.

Por el momento, la cosmecéutica en Estados Unidos, a diferencia de los medicamentos
propiamente dichos, no se encuentra bajo la regulacion de la FDA, quien, de hecho, todavia no
reconoce este término. Por otro lado, otros paises si han formalizado y regulado esta categoria
intermedia entre cosmético y farmaco: en Japon existen los cosméticos "casi-farmacos”, en
Hong Kong encontramos los "farmacos de tipo cosmético", y en Tailandia clasifican este tipo
de productos como "cosméticos controlados"?. Por tanto, en paises como Estados Unidos, los
productos cosmecéuticos no estan estrictamente regulados, por lo que los consumidores estan
muchas veces expuestos a informacion acerca de estos productos sin que exista un respaldo
cientifico. No obstante, como cualquier otro cosmético, estos productos estan bajo supervision
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de otras agencias reguladoras y de Comisiones de Consumo para evaluar las propriedades y las
funciones que el cosmecéutico afirma tener, asi como la seguridad durante y tras su uso.

2.1 QUITOSANO

El quitosano es un polisacarido natural que se obtiene de la desacetilacion parcial de la
quitina, la cual se obtiene principalmente
del exoesqueleto de los crustaceos y de los

M -, = . UH
insectos. La quitina y el quitosano <

ili fcacdr ~\_—0 -
pertenecen a una familia de polisacaridos °WD°
lineales, formados por diversas cantidades NHCOCH,

HO

de N-acetil-2-amino-2-deoxi-D- glucosa y
2-amino-2-deoxi-D-glucosa unidas por (@)
enlaces B (1— 4)* La quitina, el segundo
polimero mas abundante de la naturaleza

OH
. . OH NHCOCH;
por detras de la celulosa, es insoluble en o 0
todos los solventes méas comunes. Esta o e o
escasa solubilidad se debe a la presencia i NH, OH HO Wiia
n

de las propiedades hidrofébicas que

presenta y a su extensa estructura o

semicristalina.  Ademas, la quitina lNustracion 1. Estructura quimica de la quitina (a) y el quitosano (b).
presenta enlaces de hidrogeno intra e Extraido de Casadio et al., 2019%2].
intermoleculares, lo que hace dificil que se

disuelva®

El quitosano se prepara mediante la hidrélisis de la quitina, a través de un tratamiento
fuertemente alcalino. La presencia de grupos amino e hidroxilo en la estructura del quitosano
ofrece numerosas oportunidades de modificar su estructura quimica y, por tanto, mejorar sus
propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas®.

A diferencia de la quitina, que, presentando tan solo unidades acetiladas resulta imposible su
disolucién en soluciones acuosas, el quitosano, al contener mas unidades desacetiladas,
presenta mayor solubilidad en medios acuosos acidos’. Es por tanto la presencia de los grupos
amino libres a lo largo de la cadena del quitosano, lo que permite que este se disuelva en
solventes 4cidos, ya que estos grupos sufren una protonacion®.

Las propiedades funcionales del quitosano van a estar determinadas por la estructura y la
composicion de este. El grado de acetilacion, el patron de acetilacién y el peso molecular del
polimero constituyen los pardmetros imprescindibles para la caracterizacion del quitosano.

El grado de acetilacion se define como la relacion que existe entre las unidades de N-
acetilglucosaminas y las unidades de N-glucosaminas. Este parametro resulta fundamental para
determinar la solubilidad del quitosano, asi como sus propiedades bioldgicas, puesto que el
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grado de desacetilacion esté directamente relacionado con los grupos amino libres capaces de
protonarse, lo cual facilita al quitosano su disolucion®.

El peso molecular del quitosano también

juega un papel importante en las |PE“""33“°?E““3““E"

aplicaciones. Generalmente, el quitosano | Anticoagulant | |Immunu]ag1c

con menor peso molecular y mayor grado | Biocompatible | | Mucoadhesive |

de desacetilacion presenta una mayor Biodegradable | Ammmhml
solubilidad y degradacion que los ' ’\\

quitosanos con  pesos  moleculares  Non-toxie | «— Ehltnsan .__')—;.Renewahle

mayores®. = N
: . , - Ant!h.tmnra]l |Bar:t|‘_‘l'i|::|static
El quitosano es por tanto un polisacarido

natural catiénico, que ha recibido atencién  Analgesic Haemostatic
debido a que se le atribuyen propiedades | Cicatrizant | Wound-healing |

como:  antifingico,  antimicrobiano | Hypochalesteralemic |

mucoadhesivo,  potenciador de la

permeabilidad, analgésico, llustracion 2. Propiedades bioldgicas del quitosano aplicables en
hipocolesterolemiante, cicatrizante, vy biomedicina y en cosmética. Extraido de Dhillon et al., 20134

promotor de la union de tejidos. Ademas,

controlando el peso molecular, el grado de

desacetilacion y la pureza del polisacarido, es posible crear un amplio rango de derivados que
se pueden utilizar en las anteriores aplicaciones®®.

Los biopolimeros, en general, se estan desarrollando de manera notable en el sector de la
biomedicina, por sus aplicaciones en diferentes industrias como la industria farmacéutica,
agricultura o cosmética. Al provenir de fuentes naturales, el quitosano es un compuesto no
toxico, biodegradable y biocompatible, lo cual hace que presente propiedades biol6gicas muy
interesantes que seran importantes para las aplicaciones que se comentaran mas adelante!®.

Por otro lado, ante la contaminacion atmosférica, el calentamiento global y el desperdicio de
recursos naturales, los politicos, expertos en medio ambiente y la industria estan promoviendo
el uso de productos organicos que sean capaces de respetar el medio ambiente®2. EI marketing
de estos productos organicos, asi como su interés social esta creciendo en los Gltimos afios. Para
gue estos articulos puedan considerarse "verdes" u "organicos, deben producirse con energia
renovable, y deben poseer ciertas caracteristicas como rapida degradacion, produccién minima
de residuos, y que sean respetuosos con el medio ambiente?2,

La "quimica verde" y sus principios permiten la adaptacion de las tecnologias de manera que
cumplan los requisitos de coste, seguridad y eficacia. Segun los expertos, los conceptos
indispensables para que debe cumplir un producto que afirma ser "verde", especialmente en el
mundo de la cosmética, son: biodegradable, biodindmico, ecoldgico, natural y organico.

El desarrollo de la quitina, el quitosano y sus derivados como productos cosméticos se tendra
gue investigar considerando la definicion de producto cosmético que abarca la Regulacion
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Cosmética de la Unién Europea. Los cosméticos son cualquier producto, sustancia o
preparacion que no sea un farmaco, pensado para ser aplicado en las superficies externas del
cuerpo humano, o en los dientes, membrana mucosa de la boca, con el unico objetivo de limpiar,
perfumar, modificar su apariencia, corregir olores corporales, proteger, 0 mantener en buenas
condiciones®™

Tomando como base esta regulacion, se estudian las propiedades bioldgicas y funcionales del
quitosano que permitan su aplicacion de forma efectiva y segura, en el mundo de la cosmetica
y la cosmecéutica.

3. OBJETIVOS

La finalidad de este trabajo es realizar una revision bibliografica actualizada de los
ultimos 10 afios para conocer las propiedades biolégicas del quitosano que permiten su
aplicacion en la dermocosmecéutica para obtener resultados eficaces y seguros en el cuidado
de la piel. Paraello se ha realizado una busqueda bibliografica en libros, paginas web y articulos
relacionados con: la cosmecéutica, el quitosano, y sus propiedades que o relacionan con los
beneficios y aplicaciones en la dermocosmecéutica.

4. METODOLOGIA

En el presente trabajo, se ha llevado a cabo una blsqueda bibliografica sobre las
propiedades bioldgicas del quitosano y su relacion con las aplicaciones en cosmecéutica. Para
ello, se ha utilizado la plataforma PubMed, asi como otros buscadores como Google Scholar y
ResearchGate, aplicando los siguientes criterios de inclusion: articulos con una antigiiedad
maxima de 10 afios, escritos en inglés o castellano. Se han utilizado como palabras claves para

b 1Y 99 ¢ b9 b 1Y

la busqueda: “chitosan”, “cosmetics”, “cosmeceuticals”, “biopolymers”, “skincare”, “chitin”.

5. RESULTADOS
5.1. Quitosano como fotoprotector ante la radiacion UV

La radiacién UV da lugar a numerosos efectos tanto agudos como crénicos en la piel.
Los efectos agudos de la radiacién solar en la piel pueden ser positivos (sintesis de vitamina
D), pero también negativos. Actualmente ya se tiene bastante informacion acerca de los
muchos efectos adversos resultantes de la exposicion de la piel a la radiacion solar, los cuales
son principalmente causados por la radiacion UV proveniente de los rayos de sol.
Especialmente, la radiacion UVA y UVB son las responsables de las numerosas patologias
dérmicas como quemaduras de la piel, degeneracidn cutanea, fotosensibilidad, fototoxicidad,
foto envejecimiento, inmunosupresion y cancer de piel'’.



Se sabe que la radiacion UV produce radicales libres en la piel; los rayos UVB afectan
directamente al DNA, mientras que la radiacion UVA actia indirectamente, a través de especies
reactivas de oxigeno (ROS), que pueden promover el dafio oxidativo de lipidos y proteinas?®.

El fotoenvejecimiento de la piel es un dafio producido por el envejecimiento dérmico prematuro
tras la exposicion repetida de la radiacion UV, principalmente caracterizado por el estrés
oxidativo y el desequilibrio inflamatorio, lo que hace que la piel presente los tipicos sintomas
del fotoenvejecimiento como aparicion de arrugas, sequedad, pigmentacion irregular y, por
tanto, aparicion de manchas y pérdida de firmeza®®. Aunque la piel posea un amplio rango de
sistemas de defensas antioxidantes para protegerse del dafio por las especies reactivas de
oxigeno que produce la radiacion UV, la capacidad de estos sistemas es limitada y pueden verse
desbordados por una exposicion a la radiacion excesiva®.

Los protectores solares deben ser fotoestables cuando la luz solar les irradia, ya que el objetivo
de un producto fotoprotector es asegurar la eficacia constante durante el periodo de exposicion.
De esta manera, se utilizan diferentes formas de productos de proteccion solar en cosmética
como cremas, lociones, aceites, emulsiones. Los materiales de origen natural son cominmente
elegidos como agentes protectores. Estos agentes actlan absorbiendo, dispersando o atenuando
la radiacion UV?L. Sin embargo, se han encontrado algunos problemas relacionados a los
productos de proteccion solar disponibles en el mercado como eritema, edema, o irritacion de
la piel. Para solucionar estos inconvenientes, las formulaciones han centrado su atencién en
incorporar vectores apropiados que puedan incorporar los agentes protectores, que sean mas
efectivos y cosméticamente aceptables, en cuanto a seguridad se refiere. Uno de los materiales
con mayor eficacia y biocompatibilidad que se usa como ventor en este tipo de productos es el
quitosano?.

Se ha demostrado que las peliculas o films de quitina y quitosano revelan una absorcién en el
espectro ultravioleta por debajo de 400 nm por lo que podrian usarse como protectores solares.
En un estudio, los oligosacaridos del quitosano demostraron su capacidad de reducir el
fotoenvejecimiento de la piel en ratones sin pelo tras la exposicion a la radiaciéon UV durante
10 semanas. Los resultados indicaban que estos oligosacaridos eran capaces de regular el estado
de la piel, reduciendo los dafios mediante la antioxidacion y la antiinflamacion?.

Ademas, hay que tener en cuenta que en el proceso de fotoenvejecimiento se dan numerosos
cambios estructurales en el tejido conectivo de la piel como son: descenso del nimero de
fibroblastos intersticiales, descomposicion del colageno y pérdida de grosor de la fibra del tejido
conectivo. Los fibroblastos son el tipo de célula mayoritaria en la dermis de la piel y por esta
razén, muchos estudios se han dirigido a utilizar fibroblastos como modelo in vitro para el
estudio del fotoenvejecimiento.

La radiacion UV induce la descomposicion del tejido conectivo de la piel, activando las
metaloproteinasas que son las responsables de la degradacion del colageno de la piel y de la
inhibicion de la sintesis de coldgeno de la matriz extracelular en el tejido conectivo. Por tanto,
la inhibicién de la expresion de las metaloproteinasas de tipo colagenasa, activando la sintesis
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de colageno, podria ser una estrategia efectiva para prevenir la formacién de las arrugas tras la
radiacion UV.

En un estudio que observo la actividad inhibidora del fotoenvejecimiento del quitosano a través
de la regulacion de la cascada de sefalizacion TGF-B/Smad, donde participan las
metaloproteinasas, se llegd a la conclusion de que los quitooligdmeros tenian efecto protector
sobre la descomposicion de la matriz del tejido conectivo de la piel a causa de la radiacién UV.
También se vio que, tras su uso, se aprecié un incremento de la sintesis de colageno y una
disminucion de la expresion de las enzimas que participaban en la degradacion de este. Todos
estos procesos tuvieron lugar porque el tratamiento con quitooligosacéridos daba lugar a
cambios en la regulacion de las rutas de sefializacion de AP-1y TGF-B/Smad?.

Se debe tener siempre en cuenta que, probar biopolimeros bajo la radiacion solar no es facil.
Naturalmente, los biopolimeros absorben la radiacion solar y sufren reacciones fotoliticas, foto-
oxidativas, y termo-oxidativas que dan lugar a la degradacion del material. Se debe tener en
cuenta también que la humedad y la temperatura del aire durante la exposicién tienen una
enorme influencia en los efectos de fotodegradacion en los polimeros.

En otro ensayo se probd la actividad de proteccion a la radiacion en peliculas de colageno y
quitosano®. El colageno es la proteina principal del tejido conectivo y el principal componente
de la piel. Es el responsable de la elasticidad de la piel, y su degradacion conlleva a la aparicion
de arrugas que aparecen con el envejecimiento. La interaccion de la radiacion solar con el
colageno in vitro podria dar informacidn sobre cémo ocurre el proceso de foto envejecimiento
in vivo. En este estudio se vio que la radiacion solar alteraba las propiedades de las peliculas
de colageno y quitosano, asi como las que contenian solo colageno. Las peliculas de quitosano,
sin embargo, en las condiciones en las que se realizé el experimento, se mostraron resistentes a
la accion de la radiacion solar.

5.2. Quitosano como antimicrobiano y su aplicacion en el tratamiento del acné

Durante varios afios se ha estudiado de manera extensa el efecto antimicrobiano del
quitosano, el cual se ha terminado comprobando. Sin embargo, aiin no se puede determinar con
exactitud cual es el mecanismo exacto de accion antimicrobiana del polimero?,

Una de las principales razones podria ser que, al tratarse de un polielectrolito catiénico, el
quitosano tendria la capacidad de perturbar la membrana celular bacteriana, ya que las cargas
positivas del polimero interaccionarian con los componentes anidnicos de la membrana
bacteriana. De esta manera, conseguiria alterar la permeabilidad de esta, afectando a la
viabilidad de la bacteria?’. Por otro lado, hay que tener en cuenta que el quitosano es un
compuesto quelante, por lo que podria interaccionar con los iones que se combinan con la pared
celular de la bacteria que le confieren estabilidad celular. Por dltimo, se ha visto que el tercer
posible mecanismo seria que el quitosano puede inhibir enzimas bacterianas debido a su
interaccion con el DNA de estas, alterando la sintesis de RNAM?,
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llustracion 3. Diagrama hipotético del efecto antimicrobiano del quitosano debido a la interaccion de las cargas

con la pared celular. Extraido de Dhillon et al., 20134

Gracias a los numerosos estudios realizados, se determina que el efecto antimicrobiano del
quitosano parece estar influenciado por diferentes factores: el microorganismo, los factores
intrinsecos del quitosano (peso molecular, solubilidad, grado de desacetilacion, capacidad
guelante); el estado fisico del quitosano (liquido o sélido); y por los factores ambientales que
le acompafian (pH, temperatura, y tiempo de exposicion)?®:3032,

Sobre su masa molecular, queda recogido que el quitosano entre 4.6 y 100 kDa, puede tener
efecto antimicrobiano, mientras que cuando es inferior a 4.6 kDa, la actividad no se percibe. Es
mas, se observd que se necesita que la estructura tenga un minimo de siete unidades de
glucosamina para que se pueda observar algun efecto. Por el contrario, cuando la molécula
supera los 100 kDa, tampoco presenta efecto microbiano, debido a que pierde su solubilidad,
impidiendo la interaccion con los microorganismos®. Cuando se evalu6 el efecto
antimicrobiano de moléculas de quitosano con diferentes grados de desacetilacion sobre
Staphylococcus aureus, se vio que el mayor efecto se daba cuando se utilizaba el quitosano de
mayor grado de desacetilacion®. Esto ultimo se explica porque la carga positiva del quitosano
es la que define la capacidad del polimero para protonar sus grupos amino (y por tanto
interactuar con la pared celular de los microorganismos), lo cual depende del grado de
desacetilacion y del pH del medio. En cuanto a su estado fisico, se ha visto que la actividad
antimicrobiana del quitosano es mayor cuando este se encuentra disperso en un medio liquido,
que cuando se compara en su forma solida®*.

Por otro lado, se ha visto que el proceso por el cual el quitosano presenta actividad
antimicrobiana es distinto entre las bacterias Gram positivas y Gram negativas. En un estudio
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se llegd a la conclusion de que el efecto en bacterias Gram negativas era mas pronunciado que
en Gram positivas. Ademas, en algunas de las muestras de bacterias Gram positivas se
observaba mayor efecto con quitosanos de mayor peso molecular®®.

Pocos afios atras se publicd un estudio que ensayo6 la actividad antimicrobiana de quince
muestras de quitosano con diferentes caracteristicas intrinsecas. Los efectos se evaluaron en un
medio de difusion de agar. Se vio que las bacterias Gram negativas (E. coli, P. aeruginosa, K.
pneumoniay S. typhi) tenian mayor susceptibilidad que cuando se comparaban con las bacterias
Gram positivas. También se observd que la actividad antimicrobiana aumentaba cuando
disminuia el grado de acetilacion, la masa molecular y el pH. Por altimo, quedé evidenciado
que la actividad antimicrobiana era mayo a pH menor (4.4), ya el grado de protonacion
aumentaba®.

En un estudio se investigd la efectividad de nanoparticulas de quitosano y alginato, para
demostrar la actividad antibacteriana y antiinflamatoria contra una importante bacteria cutanea,
Propionibacterium acnes, y demostrar asi su efectividad en el tratamiento del acné. El principal
objetivo del tratamiento del acné es abordar las lesiones inflamatorias, prevenir la formacion de
futuros comedones y prevenir la inflamacion persistente.

En dicho estudio se concluy6 que las nanoparticulas de quitosano y alginato eran efectivas
inhibiendo le crecimiento de P. aches de manera dosis-dependiente, y se determind que el
principal componente de las nanoparticulas que aportaba la propiedad antimicrobiana era el
quitosano. Ademas, se comprobd que la induccién de la citoquina IL-12p40, relacionada con
la respuesta inflamatoria del acné, se inhibia con las nanoparticulas de quitosano y alginato de
manera dependiente. Aunque el mecanismo de accién exacto por el cual las nanoparticulas de
quitosano y alginato no queda del todo claro, se ha visto a través de microscopia electrénica la
alteracion osmatica de la pared celular de P. acnes. Se sabe que el quitosano tiene la capacidad
de adherirse fuertemente a las superficies con cargas negativas debido a su alta densidad de
carga en medios con pH < 6.5,

En otro experimento se afiadié quitosano en una emulsion como conservante en productos de
cuidado personal contra el crecimiento bacteriano, demostrandose su capacidad antimicrobiana.
Ademaés, debido a la resistencia a antibioticos, se evalud la actividad antimicrobiana del
quitosano contra P. acnes y Staphylococcus aureus como posible molécula antimicrobiana en
una de las patologias cutaneas mas comunes: el acné. Se demostrd una actividad antimicrobiana
de manera dosis dependiente, sobre todo contra el crecimiento de P. acnes®.

5.3. Quitosano como antioxidante y su aplicacion en cosméticos anti-edad.

Las especies reactivas de oxigeno, como el radical del anion superdxido (-O2-) el radical
hidroxilo (-OH), y el perdxido de hidrégeno (H202) se pueden generar de forma natural en el
proceso metabolico o se pueden formar por agentes exdgenos estimulantes, como la luz
ultravioleta, la radiacion ionizante, o agentes quimicos®. Estos radicales libres pueden producir
dafos en proteinas, acidos nucleicos y otras moléculas, pudiendo contribuir al envejecimiento
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prematuro®®. Muchos compuestos quimicos tienen actividad antioxidante, la cual logran
mediante diferentes mecanismos*'. Sin embargo, en los Gltimos afios, los antioxidantes
sintéticos se estan reemplazando cada vez mas por antioxidantes efectivos de origen natural. En
particular, los biopolimeros naturales como el quitosano se consideran una fuente importante
para el desarrollo de los productos antioxidantes*2.

La actividad antioxidante del quitosano se ha estudiado ampliamente en ensayos tanto in vitro
como in vivo, utilizando distintos métodos, y se ha visto que esta actividad molecular esta
relacionada con las caracteristicas estructurales del polimero, como son el peso molecular y el
grado de desacetilacion*®. Se ha visto que los quitosanos de alto peso molecular presentan una
estructura compacta y el efecto de las uniones de hidrégeno intramoleculares es mas fuerte.
Estas potentes uniones intramoleculares hacen que la actividad de los grupos amino e hidroxilo
libres se debilite, y que la oportunidad de estos grupos de interaccionar con radicales libres se
vea limitada.

Esta actividad antioxidante del quitosano se debe a su capacidad para captar radicales libres del
oxigeno como alquil, superoxido, hidroxil, y 2,2-difenil-1-picrilhidrazilo. EI mecanismo aun
no esta del todo claro, pero podria estar relacionado con la quelacién de iones metalicos libres
mediante los grupos amino e hidroxilo del polisacéarido, dando lugar a la formacion de un
sistema estable**. De esta manera se ha pensado que el quitosano podria ser una potencial fuente
de productos para la aplicacion cosmética.

El envejecimiento es un proceso natural por el cual la piel muestra signos de la edad debido a
los cambios bioguimicos de su composicién, como, por ejemplo, la reduccion de colageno y de
acido hialuronico, asi como la disminucion de la concentracién de agua en la dermis, a lo que
se suma el dafio ocasionado por la exposicion a la radiacion solar y por la accion de los radicales
libres®. Los productos de cuidado facial con funcién anti-edad se han convertido en uno de los
objetivos més frecuentes del mundo de la dermatologia®. A través de la literatura cientifica se
puede comprobar que las propiedades anti-edad que se le otorgan al quitosano se han
demostrado con éxito. En un estudio de desarrollé una mascarilla anti-edad facial segura,
efectiva con naturales ingredientes como nanofibras de quitosano, lignina y metaloproteinasa®’.

En un estudio reciente, se propuso el estudio de liposomas recubiertos de quitosano para
controlar la liberacion de la coenzima Q10 y del acido alfa-lipoico. Los resultados mostraron
que este sistema basado en liposomas de quitosano presentaba muy baja toxicidad y una
excelente actividad antioxidante, eliminando las especies reactivas de oxigeno.

En otro trabajo, se tratd la piel con una pelicula de quitosano neutralizada con tampdn citrato,
gue demostrd producir efecto antioxidante, asi como la descamacion del estrato cérneo y un
aumento significativo del grado de hidratacion. Los efectos sugieren que la pelicula de
quitosano se puede desarrollar como producto cosmético que prevenga los signos del
envejecimiento en la piel®.

-12-



5.4. Quitosano como agente emoliente e hidratante

Los productos hidratantes aumentan el contenido de agua en la piel y ayudan a
mantenerla suave y lisa. Los humectantes cationicos absorben las cargas negativas de la
superficie de la epidermis. La actividad de los polimeros humectantes depende de la carga
cationica, del peso molecular y de la hidrofobididad del polimero!®. Se ha visto que esta
propiedad hace que la fisiologia de la piel se modifique positivamente y como consecuencia se
mejoren algunos signos de la edad de la piel®*.

El quitosano es un polisacarido de naturaleza hidrofilica, principalmente debido a la gran
cantidad de grupos hidroxilo presentes en la cadena del polimero.

El quitosano se ha usado para preparar films biodegradables con buenas propiedades mecanicas,
baja permeabilidad al oxigeno y con capacidad moderada de formar una barrera de vapor de
agua®?.

Las propiedades unicas de este polimero abren el camino a nuevas posibilidades de incorporar
un polimero anidnico a una matriz de quitosano para producir un complejo polielectrolito con
la capacidad para absorber agua. Se ha demostrado que el quitosano, especialmente aquellos de
bajo peso molecular, posee propiedades que le permiten formar peliculas sobre la piel que
reducen la pérdida cutanea de agua y aumenta la elasticidad de la piel y su suavidad, haciendo
que el polimero sea interesante como agente hidratante para la aplicacion cosmética®.

En un estudio se observé que la capacidad de retencion de la humedad y la viscosidad del
quitosano era practicamente igual que la del acido hialurénico, un componente con propiedades
hidratantes excelentes®. Por tanto, en base a lo recogido en la literatura cientifica en cuanto a
sus propiedades, y desde un punto de vista econdmico, si comparamos el quitosano con el acido
hialurénico, el primero podria ser mejor candidato a la hora de crear agentes naturales
hidratantes en cosmetica.

En otro ensayo, se investigo el poder anti-edad de un gel de colageno, quitosano y aloe vera. El
quitosano demostré mejorar la estabilidad de la formulacion, ademas de presentar la capacidad
de hidratar el estrato corneo e inducir la proliferacion celular, que, junto con el colageno,
aumentaba la renovacion de los fibroblastos de la piel, y por tanto, se observaba un aumento de
la rejuvenecimiento y regeneracion de la piel®.

Recientemente ha aumentado mucho la conciencia en la poblacion en el cuidado de la piel. El
envejecimiento facial es el resultado de las interacciones entre factores intrinsecos y
extrinsecos. El uso topico de formulaciones que contengan glucosaminoglicanos como el acido
hialurénico (HA) parece ser la manera de minimizar los efectos del envejecimiento facial, ya
que aporta gran carga de hidratacion®®.

Pese a tener alto peso molecular y elevada hidrofobicidad, parece ser que la permeabilidad del
HA podria estar limitada. Se vio que la penetracion del HA en la piel podria explicarse por la
presencia de dominios hidrofobicos en la cadena del HA, o por la presencia de receptores de
HA distribuidos por la superficie de la piel. Actualmente, la industria farmacéutica esta
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interesada en la busqueda de excipientes para estas formulaciones hidratantes. Estas
formulaciones contienen excipientes capaces de promover el efecto cosmético y mejorar los
efectos de los demés componentes activos.

Una propiedad interesante del quitosano es que, en solucion en medio acuoso, presenta
bioadhesion debido a la red de cargas cationicas que interaccionan con las cargas negativas de
la superficie de la piel®’.

Debido a esta propiedad, el quitosano puede aplicarse en la industria cosmética como hidratante
de la piel y regulador de la hidratacion. Sin embargo, debido a las limitaciones de la solubilidad
de quitosano, la preparacion de peliculas de quitosano no es del todo sencilla®. La disolucién
del polimero debe estar inmersa en un medio acuoso acido. Por tanto, la neutralizacion es un
paso indispensable para mejorar la estabilidad de estas peliculas.

En este estudio®® se prepararon peliculas de quitosano neutralizadas en tampones acetato y
citrato. Se aplicaron junto con el acido hialurénico en muestras de piel de cerdo para determinar
el nivel de hidratacion. En los resultados, se observo que las peliculas tenian una aplicacion
potencial como exfoliante del estrato corneo en la piel humana.

En el proceso de exfoliacion, la propiedad bioadhesiva del quitosano daba lugar a una
disminucion de la cohesion de las células y como consecuencia se producia la descamacion®®,
Se sabe que la exfoliacion es un proceso beneficioso para el envejecimiento de la piel porque
induce la proliferacion celular y la renovacion de la capa cornea de la piel®®.

Por otro lado, se observé que el quitosano inducia el engrosamiento de la dermis y epidermis
por la acumulacion de los glucosaminoglicanos dérmicos, aumentando la densidad de colageno,
asi como la hidratacion y mejorando las arrugas y las lineas de expresion.

5.5. Quitosano como excipiente en formulaciones cosméticas

En los productos cosméticos y cosmecéuticos se incluyen ademas de los ingredientes
activos, excipientes y aditivos como agentes viscosizantes, estabilizantes, conservantes,
colorantes, o perfumes. Mientras que los ingredientes activos son los componentes principales
que determinan la funcion del producto, los excipientes tienen el objetivo de disolver el
componente principal con el resto de las sustancias de la formulacion. Regulan la liberacion de
los componentes activos, asi como también mejoran la apariencia de la presentacion del
producto®.

Debido a las propiedades unicas del quitosano como biocompatibilidad, biodegradabilidad, y
capacidad para formar complejos polielectrolitos con electrolitos anionicos, el quitosano ha
sido ampliamente utilizado en el campo de la industria cosmética®’. Precisamente, el quitosano
tiene una potencial aplicacion como sistema de transporte para componentes cosméticos
activos. En las ultimas dos décadas, el quitosano se ha utilizado como un excipiente seguro en
las formulaciones farmaceéuticas y cosméticas. Ademas, en los estudios clinicos realizados no
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se ha registrado signos de inflamacidén o reacciones alérgicas de importancia a causa del
quitosano®,

Aunque el quitosano se muestra insoluble en la mayoria de los solventes organicos, es capaz de
solubilizar rapidamente en soluciones &cidas. Esto sucede porque el quitosano actia como una
base ya que contiene grupos aminos primarios, que le dan un pKa de aproximadamente 6,5. Por
tanto, en un medio con bajo pH, estos grupos amino se protonan y se convierten en cargas
positivas, convirtiendo al quitosano en un polielectrolito catidnico soluble en agua®.

Un sistema de transporte o de liberacion es una formulacion, una forma de dosificacion que
permite la introduccion de un farmaco, genes, proteinas, o en este caso un ingrediente cosmético
activo, en este sistema, mejorando la eficacia, la seguridad y el control de la liberacion.

El proceso de liberacion del componente activo puede convertirse en un proceso muy complejo
ya que incluye varios factores: la difusion de agua en el sistema, el hinchamiento del polimero,
y la disolucién del ingrediente activo, asi como la disolucion del polimero y la degradacion de
ambos. El uso de polimeros, en este caso del quitosano, en el desarrollo de sistemas de vehiculo
es un camino atractivo para la industria, porque es posible controlar la liberacion del
componente de interés a través del polimero. La liberacion del compuesto a través de estos
sistemas vehiculos pueden clasificarse segtn su mecanismo: difusion, hinchamiento, erosion®.

A continuacion, se incluyen varios ejemplos recogidos en la literatura cientifica que demuestran
la capacidad del quitosano de actuar como excipiente en formulaciones cosméticas, cumpliendo
diferentes funciones.

5.5.1. Quitosano como estabilizante

Recientemente ha aumentado considerablemente la busqueda de antioxidantes naturales para
ampliaciones cosméticas y asi remplazar los de origen sintético. El &cido rosméarinco es un
compuesto fendlico que se encuentra en las plantas de la familia Boraginaceae. Este compuesto
presenta actividades biol6gicas interesantes, como antioxidante, antiinflamatorio,
antimicrobiano y antiviral. Se trata por tanto de un componente interesante para aplicaciones
cosméticas. Sin embargo, el incluirlo en una formulacién es un reto debido a su inestabilidad
que se manifiesta en su decoloracion y en su escasa inestabilidad en agua. Estos problemas se
pueden resolver aplicando la tecnologia de la microencapsulacion, convirtiendo al agente
antioxidante en un ingrediente funcional realmente efectivo. La microencapsulacion es un
proceso de la encapsulacion de un material que contiene un componente activo en una cascara
de un segundo material. En un estudio® se prepararon y se caracterizaron muestras de quitosano
y se modificaron en microparticulas para introducir el acido rosmarinico en su interior y superar
las limitaciones que presentaba el compuesto. Se comprobé que estas particulas de quitosano
constituian un modo eficiente de hacer mas estable la formulacion cosmética, asi como mejorar
la liberacidn del componente activo hacia la piel.

En otro estudio®® se demostrd que el quitosano podia utilizarse como estabilizador de

emulsiones. Se llego a la conclusion de que la presencia de quitosano en la fase continua durante

la formacion de la emulsién oleo acuosa daba lugar a un incremento de la estabilidad de la
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férmula. Este efecto ha sido confirmado por el aumento de la viscosidad y por la disminucion
del tamafio de las goticulas en la formacion de la emulsion. EI fendmeno de la reduccion de la
floculacion puede explicar el comportamiento de este modelo de emulsiones que contienen
quitosano.

5.5.2 Quitosano en formulaciones de limpiadores faciales

Actualmente los productos de limpieza son formulaciones que presentan ingredientes activos
como vitaminas, acido salicilico y otros que se estan incorporando a los productos de cuidado
personal para una limpieza mas eficaz.

Los surfactantes anidnicos son comunmente empleados para las formulaciones de limpiadores
faciales. Sin embargo, la mayoria de las veces la accion limpiadora elimina ingredientes activos
propios de la formulacion del limpiador. Se han desarrollado numerosos avances en cuanto al
transporte de los ingredientes activos de los limpiadores. Actualmente los productos de limpieza
son formulaciones que presentan ingredientes activos como vitaminas, acido salicilico y otros
que se estan incorporando a los productos de cuidado personal para una limpieza mas eficaz.

Una de las tecnologias mas prometedoras es el uso de vesiculas cargadas positivamente para
incorporar en ellas los ingredientes activos. La eficacia del empleo de polimeros tanto en el
cabello como en la piel parece estar relacionada con diversos factores como el nivel de carga,
el peso molecular, y los tipos de surfactantes empleados®’.

Lo que hace unico al quitosano es que posee tanto funcionalidad hidrofobica no ionica, como
hidrofilia por sus cargas positivas. Puede interaccionar con grupos anionicos que se encuentran
en la piel a través de sus grupos de glucosamina cationicos. Esta interaccion promueve su
capacidad de bioadhesividad. Ademas, el quitosano se degrada en el cuerpo humano a través
de la accion de la quitosinasa y de la lisozima, al contrario que la mayoria de los polimeros, lo
que le convierte en un componente seguro en cosmética.

Un surfactante es un quimico que estabiliza las mezclas formadas por una fase oleosa y otra
acuosa, reduciendo la tension superficial en la interfase de la piel. Los surfactantes constituyen
la mayor proporcion en los productos limpiadores y son los principales responsables de eliminar
los residuos oleosos y la suciedad de la piel®.

En un estudio® se desarrolld un sistema de transporte basado en quitosano. Las nanoparticulas
mostraron ser estables a un pH de 4.0. Las nanoparticulas se incorporaron a una formulacion
de limpiador facial que contenia un surfactante anfotero y otro no-ionico. Demostraron eficacia,
asi como estabilidad. Esto demostré que el quitosano tiene potencial para ser usado como
excipiente o vehiculo para la liberacion de ingredientes activos, dentro de una formulacion de
un producto de limpieza facial, en este caso. Se llegd a la conclusion de que las nanoparticulas
de quitosano formaban un sistema vehiculo prometedor para la liberacion de ingredientes
activos en las formulaciones de limpieza personal. La naturaleza de la piel, caracterizada por
presentar cargas negativas da lugar a las interacciones electrostaticas con las cargas positivas
de las moléculas de quitosano, lo cual conlleva a unas funciones de vehiculo apropiadas.
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5.5.3. Nanoparticulas de quitosano como vehiculo de trenitoina

En 2012 se estudié el disefio de nanoparticulas sélidas a base de quitosano como sistema de
transporte topico para la trenitoina’®.

La trenitoina es un metabolito de la vitamina A empleado en el tratamiento tépico de varias
patologias de la piel como acné, fotoenvejecimiento y psoriasis. Sin embargo, su uso se ve
inmensamente limitado por numerosas desventajas como irritacion en la piel y gran
inestabilidad quimica.

La encapsulacion de la trenitoina en sistemas nanoestructurados ha disminuido estos efectos
adversos y ha protegido a la molécula de su degradacién. Algunos ejemplos interesantes son
los liposomas, las nanocéapsulas y las nanoparticulas sélidas.

El quitosano es un biopolimero que se ha utilizado para la creacidn de estas nanoparticulas
solidas.

Las nanoparticulas sélidas de quitosano combinan las ventajas de las nanoparticulas junto con
las propiedades biologicas del quitosano. La propiedad de bioadhesion del quitosano puede
aumentar el tiempo de retencion del farmaco en la piel. Ademas, capacidad antimicrobiana del
quitosano resulta interesante para el tratamiento de aquellas patologias de la piel donde se ve
involucrado el crecimiento microbiano, como es el acné. Por tanto, la encapsulacion de la
trenitoina en las nanoparticulas de quitosano podria aumentar la eficacia terapéutica en el
tratamiento del acné, ya que la actividad antimicrobiana del quitosano complementaria el efecto
comedolitico de la trenitoina. Este efecto comedolitico incluye el drenaje de los comedones
existentes, asi como la inhibicion de la formacion de nuevos comedones.

El objetivo del estudio citado es preparar y caracterizar nanoparticulas que contienen trenitoina,
con y sin la adicion de quitosano y comprobar su toxicidad in vitro en queratinocitos, que son
las células predominantes de la epidermis. Los resultados demostraron que las nanoparticulas
que contenian quitosano presentaban un gran potencial como sistema de transporte y liberacion
de trenitoina debido a su gran eficacia en la encapsulacion, asi como su capacidad para aumentar
la estabilidad del farmaco y no mostrar citotoxicidad en los queratinocitos. Se comprobo que la
combinacion del quitosano con las nanoparticulas podia mejorar las propiedades de estas como
transportadoras de trenitoina. Ademaés, aunque el quitosano cumpla con la funcién de
excipiente, en este caso, al presentar cierta actividad antimicrobiana, incrementaba la eficacia
terapéutica de la trenitoina en el tratamiento topico del acné.

6. CONCLUSION

Las recientes investigaciones en la industria cosmeética se centran en la busqueda e
innovacion de productos basados en ingredientes de origen natural, ecologicos y efectivos. Esto
se debe a que, en los ultimos afios, la demanda de dichos cosméticos ha incrementado de forma
notable.
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El quitosano, un polimero de origen natural derivado de la quitina, presenta numerosas
propiedades favorables a la vez que atractivas para la industria; tales como seguridad, facil
biodegradabilidad, bajo coste, ademés de ser un compuesto no toxico y biocompatible. Por otro
lado, presenta propiedades biol6gicas que lo convierten en un ingrediente activo, lo cual
justifica su continuo desarrollo en campos como la biomedicina, ingenieria tisular, y cosmética,
debido a las prometedoras aplicaciones como antimicrobiano, cicatrizante, fotoprotector, agente
hidratante, antioxidante, o viscosizante.

Si se continla por el correcto camino del desarrollo y del estudio de las posibles modificaciones
del quitosano y sus aplicaciones, se espera que, en un futuro, este polimero se alce como unos
de los principales ingredientes en la industria cosmética.
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