Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

Nuevas tendencias en Dermofarmacia: El fotoprotector ideal. Analisis del sistema DSNPs

Autor: Teresa Lastres Vargas
Fecha: Julio 2020

Tutor: Maria de la Paloma Ballesteros Papantonakis



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

RESUMEN

El estudio presenta los problemas existentes en el mundo de la fotoproteccidn,
identificados por los expertos. Estos ofrecen recomendaciones, definiendo las tendencias y
requisitos esenciales que debe cumplir el protector solar iddneo. Asimismo, se analiza una
nueva formulacién como propuesta novedosa (DSNPs), que parece ajustarse a las demandas del
panorama actual y futuro de la fotoproteccion.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Los efectos nocivos de la luz solar para la piel hacen necesario el uso de la fotoproteccién,
y la busqueda de medios cosméticos cada vez mds adaptados a las necesidades del usuarioy a
las nuevas tecnologias.

Los objetivos del trabajo son, en primer lugar, investigar las nuevas tendencias en
fotoproteccidn y las propuestas existentes para mejorar las limitaciones que tiene actualmente.
Y, por otra parte, analizar un nuevo modelo de formulacion fotoprotectora para comprobar su
adecuacion a los criterios hoy en dia considerados imprescindibles para el protector solar ideal.

MATERIALES Y METODOS

Se ha realizado una busqueda bibliografica en bases de datos como Sciencedirect y
Pubmed, utilizando las siguientes palabras clave: “cosmetics”, “dermopharmacy” “new
tendencies” “photoprotection” “nano-sunscreen”. El trabajo se ha centrado especialmente en
la revision del estado de la cuestién de Krutman et al. y en el articulo de Bin Yu et al. sobre su
nueva formulacidn. A partir de estos estudios se realizé una busqueda bibliografica ascendente.

n u

INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

3.1. Conceptualizacion de la radiacion ultravioleta

La piel constituye la primera barrera defensiva del organismo frente a los numerosos
factores de estrés ambiental a los que esta continuamente expuesta. La luz solar es uno de ellos.
La luz solar se compone de radiaciones de diferente longitud de onda. Las de mayor energia
(rayos cdsmicos, gamma y X) son filtradas por la atmdsfera. También se filtra parte de la
radiacion ultravioleta (UV): los rayos ultravioleta C (UVC) (100-280 nm). Los rayos ultravioleta A
y B (en adelante UVA y UVB, respectivamente) no son filtrados y por tanto tienen un impacto
sobre la piel. Los UVA constituyen el 90-95% de los UV no filtrados, y los UVB suponen el 5-10%
restante. La profundidad a la que estos dos tipos de radiacion penetran en la piel depende de
su longitud de onda, con lo que los UVA que son de mayor longitud (315-400 nm) llegan incluso
hasta la dermis. Los UVB (280-315 nm) apenas alcanzan esta capa porque se absorben casi por
completo en la epidermis, aunque su intensidad es suficientemente elevada como para producir
efectos nocivos.

3.2. Danios producidos por la radiacion UV

La radiacidon ultravioleta tiene un impacto sobre la piel con efectos complejos y muy
diversos, tanto positivos como negativos. Ente los beneficiosos destacan el papel esencial
desempeiiado por los UVB en la sintesis de colecalciferol (vitamina D) y las endorfinas en la piel.
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Ademads los UVB participan en el bronceado duradero. Por contra, los rayos UV también
producen una serie de dafos cutaneos tanto a corto como a largo plazo.

3.2.1. Exposicion aguda

La exposicion aguda (a corto plazo) produce la quemadura por la accién de los UVB: Esta
radiacion induce una cascada de citoquinas vasoactivas y mediadores que generan una
respuesta inflamatoria.! Se produce asi la dilatacidon de los vasos sanguineos superficiales de la
piel, el eritema o quemadura. Esta puede agravarse hasta un estado edematoso con dolor y
ampollas si el nivel de exposicidn es extremo. Si la dosis UV supera un umbral de respuesta a
los danos, los queratinocitos activan vias apoptoéticas y mueren.

3.2.2. Exposicion continuada o crénica

La exposicion continuada o crénica (a largo plazo) produce dafios en la piel por dos
mecanismos, directo e indirecto. Uno directo, en el que la energia UV es absorbida por las
biomoléculas de las células cutaneas (lipidos, proteinas, acidos nucleicos) lo que genera en ellas
fotolesiones. Y un mecanismo indirecto: los UV inducen un aumento de la produccion de
especies reactivas de nitrégeno (RNS) y de oxigeno (ROS). Los radicales hidroxilo (*OH), aniones
superdxido (02°7), los oxigeno singlete (10;) o perdxido de hidrégeno (H20;) son algunas de
estas ROS. Los UV activan la NADPH oxidasa y la cadena de transporte de electrones, y estimulan
la producciéon de aniones superéxido. También generan radicales libres a través de reacciones
de fotosensibilizacidon con cromdforos internos como riboflavinas y porfirinas.? Un exceso de
ROS puede inactivar el factor de transcripcion Nrf2, reduce el sistema de defensa antioxidante,
agrava los desdérdenes cutdneos y produce un aumento potencial del riesgo de
fotocarcinogénesis. Todo ello conduce a un estado de estrés oxidativo, una activacion de la
respuesta inflamatoria y acumulacién de dafios en el DNA y otras macromoléculas. Situacién
gue produce una oxidacién y lesién de las células, con la consiguiente alteracién de su
funcionalidad.? Otra forma de clasificar estos efectos nocivos UV es atendiendo no tanto a su
mecanismo de accidn sino a sus consecuencias. Asi, la exposicidn crénica a la radiacién UV se
ha relacionado principalmente con fendmenos de fotocarcinogénesis, fotoenvejecimiento e
inmunosupresion.

3.2.2.1. Fotocarcinogénesis

La radiacién UV se considera un carcindégeno completo, por su doble accién iniciadora y
promotora de la carcinogénesis. Aunque UVA es en general mucho menos carcinogénica que
UVB, es mas abundante en el espectro UV. Por tanto contribuye significativamente en este
proceso. Las diferencias entre Ay B marcan que tengan mecanismos diferentes para contribuir
en la fotocarcinogénesis.* UVB tiene una accién predominantemente directa. Esta radiacion es
iniciadora del proceso carcinogénico al ser genotdxica, dado que las macromoléculas que
absorben los UVB sufren una reorganizacién molecular. La UVB es capaz de llegar al nicleo de
las células epidérmicas y danar el DNA. Se forman mayoritariamente dimeros mutagénicos de
ciclobutano pirimidinas (CPDs) como dimeros de timina, y fotoproductos 6-4.° Por su parte, la
radiacion UVA participa mayoritariamente por otra via. Es promotora de la carcinogénesis. A
diferencia de la UVB, la UVA apenas se absorbe por el DNA, lo que hace mas relevante la
absorcion por otras moléculas (fotosensibilizadores endégenos como porfirinas y riboflavinas)
y la consecuente formacién de radicales libres. Estos, y mds en concreto las ROS son las que
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dafian el DNA, las membranas y otros componentes celulares. La mayoria de los dafios en el
DNA, como los CPDs, son reparados por el sistema de Escision de Nucleétidos (NER)®, pero si
no se reparan existe una elevada probabilidad de mutaciones cancerigenas. 7 Las
metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs) también juegan un papel crucial en la
fotocarcinogénesis, dado que participan y regulan varias vias necesarias para el crecimiento del
tumor como su institucién, angiogénesis y metdastasis.® Asi, la exposicion a la radiacién UV se
considera un factor etiolégico significativo de casi todas las formas de cancer de piel, que acaba
desarrolldndose a consecuencia de la acumulacién de cambios genéticos (junto a la
inmunomodulaciéon mediada por los UV).° Aumenta el riesgo de desarrollar carcinomas
epidermoides, carcinomas de células basales y melanomas.

3.2.2.2. Fotoenvejecimiento

Los cambios de la piel debidos a la edad pueden clasificarse en dos tipos: El
envejecimiento intrinseco o cronolégico, que es el proceso degenerativo inherente por el
declive de las funciones y capacidades fisioldgicas y el envejecimiento extrinseco, causado por
factores ambientales que, en este caso, al ser la luz solar se denomina
fotoenvejecimiento.!®Este fendmeno es un envejecimiento prematuro de la piel que conlleva
cambios irreversibles. Se caracteriza por generar una piel seca, fladcida y con surcos gruesos y
profundos,!! muy diferente de la piel por envejecimiento intrinseco: clara, suave y con arrugas
finas. La radiacion UV aumenta la expresion de MMPs,'2 que participan en el envejecimiento
intrinseco de la piel mediado por estrés oxidativo. Son responsables de la degradacién de
proteinas de la matriz como el coldgeno, la elastina, fibronectina y proteoglicanos, que conduce
a la pérdida de elasticidad de la piel y consecuente aparicién de arrugas.'? La acumulacién de
fragmentos de colageno con la exposicién UV crdnica deteriora las funciones y las propiedades
mecanicas de la matriz extracelular de la piel. Los fibroblastos que se “sostienen” en la matriz
degradada responden ante este microambiente que se ha generado con una sobreexpresion de
MMPs y una disminucién en la produccién de coldgeno. Asi, se genera un fenotipo auto
sostenible, un circulo vicioso que promueve la fragilidad y los desérdenes de la piel relacionados
con la edad.”

Otra caracteristica del fotoenvejecimiento son los desdrdenes pigmentarios. La
melanina es un conjunto de pigmentos fotoprotectores, cuya sintesis se ve aumentada por la
radiacion UV en lo que se denomina bronceado. En la epidermis joven los melanocitos se
distribuyen con una densidad relativamente homogénea (~1500/mm?2) por todo el cuerpo.
Pero cada década que pasa se produce una disminucién del 10-20% en la produccidon de
melanina,'* no se sabe si es debido a una pérdida de melanocitos o de su actividad. Es decir, la
piel envejecida conlleva de por si cambios pigmentarios. Si ademas hay exposicidn crénica a la
luz solar, con la edad la pigmentacién se vuelve desigual, y aparece la piel moteada como rasgo
distintivo.®Las lesiones pigmentadas mas comunes en la piel fotoenvejecida incluyen el lentigo
actinico solar o senil, efélides o “pecas” y queratosis pigmentadas solares y seborreicas. El
aumento de la pigmentacién local, también tipica, se debe al mayor nimero de melanocitos
“dopa-positivos” en la membrana basal epidérmica.

3.2.2.3. Inmunosupresion

La piel constituye la primera linea defensiva. Es una barrera fisica que cuenta con un
potente sistema inmunitario intrinseco como proteccion frente a las infecciones. '® La
exposicidon a los UV puede conducir a una supresion de la inmunidad cutdnea, y parece ser que
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la radiacion de longitud de onda mas corta (UVB) tiene una mayor implicacién en este
fendmeno. Se inicia con la absorcion UV por fotorreceptores cromoéforos (el DNA, el acido trans-
urocanico) a través del mecanismo indirecto explicado anteriormente. La liberacidon de una gran
variedad de mediadores daia a las células presentadoras de antigeno que circulan por la piel:
macréfagos, linfocitos B, células dendriticas y células de Langerhans, predominantes en la
epidermis. Ademads, induce la liberacién de citoquinas inmunosupresoras y causa la apoptosis
de los leucocitos. El dafio en el DNA inducido por UVB es un importante desencadenante
molecular de la inmunosupresién, ambos estan directamente relacionados. De modo que una
reduccion del primero mitiga los efectos inmunosupresores. La inmunosupresion inducida por
UV no es generalizada sino que se centra en las reacciones inmunoldgicas antigeno-especificas.
La aplicaciéon de alérgenos de contacto sobre la piel expuesta a los UV no causa sensibilizacién
sino que induce tolerancia. La inmunosupresién antigeno-especifica estd mediada por linfocitos
T supresores antigeno-especificos, responsables de regular la respuesta inmune. Se generan en
las fases finales del proceso, y parece que un requisito esencial para su desarrollo es la
presentacion del antigeno en los nddulos linfaticos por las células de Langerhans dafadas. La
inhibicién de la respuesta inmune en la piel acarrea una serie de consecuencias en el control de

la aparicién de cancer, de las enfermedades infecciosas, y en las enfermedades autoinmunes.
17,18

IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Fotoproteccion

El objetivo de la fotoproteccion es fundamentalmente evitar los efectos negativos de la
luz solar sin interferir con sus efectos beneficiosos. Existen a su vez dos tipos.

4.1.1. Fotoproteccion intrinseca

Es el mecanismo de defensa de la piel ante la exposicién a la radiacién UV: las melaninas
gue son un conjunto de pigmentos producidos por los melanocitos, localizados en la capa basal
de la epidermis y en la matriz del foliculo piloso. Producen unos granulos (melanosomas) que
cuando estan llenos de pigmento se transfieren a los queratinocitos vecinos. Estas células migran
hacia la superficie transportando el pigmento en su interior y asi la piel adquiere su color. Existen
dos tipos de melaninas, que forman combinaciones complejas programadas genéticamente en
cada individuo (tipo, cantidad y calidad de melaninas) que dan lugar a los numerosos tonos de
piel: las eumelaninas, de color pardo o negro, se expresan en las coloraciones oscuras y
contienen azufre, pero en menor proporcién que las feomelaninas. Estas ultimas son de color
amarillo o rojo-pardusco y constituyen los tonos de piel clara. Ademads de dar color, las melaninas
constituyen el protector natural de la piel contra el sol. Dentro de la lamada “barrera melénica”,
es la eumelanina la que asegura una mejor proteccién frente a la feomelanina, por su mayor
capacidad de absorcion de los rayos UV. Ademas capta los radicales libres e impide que penetren
a mayor profundidad, con lo que de las dos maneras protege el DNA celular. Los individuos de
piel oscura cuentan con niveles mas altos de eumelanina, lo que les confiere una menor
permeabilidad a la radiacion UV. El bronceado es una pigmentacién adaptativa, el mecanismo
de autodefensa ante la agresion solar y, cuanto mas y mejor pigmentada esté la piel, mayor es
su proteccién contra los efectos negativos expuestos como el fotoenvejecimiento y el cancer.?

4.1.2. Fotoproteccion extrinseca
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Por otro lado existe la fotoproteccidon extrinseca o artificial, en la que se centra este
trabajo. Los protectores solares incluyen en su composicion filtros solares, en su mayoria UV.
Los filtros UV son los componentes que realizan la accidn protectora a través de diferentes
mecanismos: absorcidn, reflexion o dispersidon de los rayos. Existen varios tipos de filtros, con
sus ventajas e inconvenientes. Normalmente la combinacién de filtros quimicos UVA/UVB y
antioxidantes da lugar a preparados de amplio espectro de proteccion solar y elevada eficacia.

4.1.2.1. Tipos de protectores ultravioleta

» Filtros quimicos u organicos

Estos filtros son moléculas orgdnicas con grupos cromoéforos en la region UV, de
estructura electrénica resonante.3® Absorben la radiacién UV (como la melanina) y la
transforman en calor. En funcién de la longitud de onda que absorben se clasifican en filtros
UVA, UVB y de amplio espectro. Algunos son el octinoxato (UVB), los salicilatos (UVB) y las
benzofenonas (UVA). Su ventaja es que no plantean problemas en su formulacidn. Se consiguen
protectores estéticos y por tanto aceptados en general, pero tienen un perfil de seguridad
problematico, tanto a nivel humano como medioambiental. 2°

» Protectores fisicos, inorganicos o minerales

También denominados “pantalla”, no son filtros como tal. Actdan por reflexion vy
dispersién de la luz UV, como el diéxido de titanio (en adelanteTiO;) y el éxido de cinc (en
adelante Zn0). Ademas de la radiacion UV retienen la zona de la luz visible (VL) e infrarrojo (IR),
con lo que son protectores de amplio espectro. Ademds como ventaja tienen una gran
fotoestabilidad y un potencial minimo de provocar reacciones de hipersensibilidad. Sus
desventajas derivan de su mecanismo de accién, por un lado a nivel cosmético: al ser reflectores
producen un excesivo brillo y color blanquecino que empeoran las propiedades cosméticas y son
por ello menos aceptados.?' Y por otro lado, a nivel de seguridad dado que parecen inducir la
liberacién de ROS con las consabidas consecuencias.??

» Filtros bioldgicos

Cada vez mas empleados, no son filtros como tal, son coadyuvantes antioxidantes que
evitan la formacién de radicales libres. De esta manera ayudan a combatir el estrés oxidativo y
la inflamacidn, y asi potencian el subsistema inmunolégico cutdneo. Los mas utilizados son las
vitaminas A (betacarotenos), Cy E en forma de acetato o palmitato. Ambas han demostrado en
estudios recientes propiedades antirradicales por via tépica y actian contra el
fotoenvejecimiento cutaneo y los procesos fotocarcinogénicos.*°

4.1.2.2. El uso necesario de la fotoproteccion

Se sabe que el uso regular de proteccion solar protege frente a los efectos negativos de
la luz UV ya citados: fotoenvejecimiento, inmunosupresion y fotocarcinogénesis, sobre todo
protege frente al carcinoma de células escamosas y los melanomas.?® Seguin los expertos, cuatro
de cada cinco casos de cancer de piel se podrian prevenir, ya que la exposicidon UV es el factor
de riesgo de cancer de piel modificable mas importante, gran parte del dafio UV es evitable.?*%>
Los efectos negativos derivados de la exposicién crénica a los UV se han conocido en mas
profundidad con los avances cientificos de las ultimas décadas. Asimismo, ha habido un aumento
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de la incidencia de cancer de piel, lo que para una poblacién envejecida a nivel global supone un
problema grave de salud publica. Este aumento estd estrechamente relacionado con una
sobreexposicién recreacional al sol, popular sobre todo en poblaciones de piel clara que son
especialmente susceptibles. La OMS ha alertado sobre los riesgos de esta practica, que incluye
la exposicion a la luz UV artificial.?® Dada la inclinacién generalizada por las actividades al aire
libre, la necesidad y el papel de la fotoproteccidn resultan evidentes.

Estas dos realidades han llevado a la nocién de necesidad de la proteccidn solar, -incluso
del uso regular o diario-, y a que se esté fomentando en la poblacién mediante numerosas
campafias de salud publica. El uso de estos productos ha aumentado significativamente en los
ultimos afios, asi como su aceptacion. El consumidor estd cada vez mas concienciado sobre el
fotoenvejecimiento y el impacto que este puede tener sobre su piel y su calidad de vida, aunque
no tanto sobre la fotocarcinogénesis.?”-?8 A su vez, existen dudas acerca de la seguridad de los
filtros, lo que genera controversia en el uso de fotoproteccion. En este contexto la
fotoproteccion se convierte en un tema de plena actualidad en constante evolucién (a la par que
los avances cientificos) y hoy su situacion plantea una serie de retos.

4.2. Limitaciones y recomendaciones para la mejora de la fotoproteccion actual

Krutmann et al. retratan el estado de situacién actual del mundo de la fotoproteccion.
Destacan en una revisién sus principales problemas y limitaciones, y los plantea como base de
los “retos y oportunidades” del futuro. A la vista de ese escenario, este trabajo se centra en tres
aspectos principales no resueltos y sus soluciones, que el fotoprotector ideal deberia ofrecer:
ser eficaz, seguro y agradable de usar, ante los problemas existentes en cuanto a eficacia,
seguridad y cosmeticidad, respectivamente.?’

4.2.1. Limitaciones en la eficacia

4.2.1.1. Proteccidén incompleta y desequilibrio UVA/UVB

Del conjunto del espectro solar, es la radiaciéon UV la que supone una mayor amenaza
para la piel. Por ello, la fotoproteccién se ha centrado en evitar sus efectos, y en concreto los
agudos: el eritema o “quemadura”, producido por los UVB. De hecho, el Unico método de
caracterizacion de la protecciéon de una férmula es el Factor de Proteccion Solar (SPF) que
ademads cuenta con una serie de limitaciones, como el hecho de no estar estandarizado. Este
método consiste en medir la dosis UV minima que produce eritema (MED). El SPF solo mide la
proteccion UVB. Existen formulaciones que incorporan fundamentalmente filtros UVB y con un
SPF elevado, y sin embargo tienen baja proteccién UVA (UVA-PF o Factor de Proteccion UVA),
desprotegiendo la piel frente a UVA. El usuario se considera errdneamente mas protegido y se
expone en mayor medida a la radiacion no UVB (UVA, VL e IR). La proteccién frente a UVA resulta
primordial por sus acciones ya descritas sobre la piel. Actualmente muchos protectores de
amplio espectro incluyen filtros de este tipo, pero no cubren todas las longitudes de onda, como
los rayos de onda larga (UVA1: 340-400 nm). Ademds, existen limitaciones en la nomenclatura
del etiquetado: la falta de uniformidad por un lado y el hecho de que la indicacion de UVA-PF
con valores numeéricos es inexistente. Actualmente los criterios mas adecuados en este sentido
son los europeos y sudamericanos.

4.2.1.2. Problemas provocados por otras radiaciones
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Hoy en dia se sabe que la luz visible (VL) y los rayos infrarrojos (IR) también tienen un
impacto bioldgico sobre la piel, y es exigible que se incluya una proteccién adecuada frente a
ellos. La luz visible parece que contribuye en la patogénesis de desdrdenes pigmentarios como
el melasma (una hipermelanosis) y la hiperpigmentacién postinflamatoria, y produce
hiperpigmentacién persistente en individuos de piel oscura (tipos llI-VI). Los melanocitos
detectan la luz azul-violeta de alta energia (HEVL) y regulan la pigmentacion a través de la opsina-
3. Por su parte los efectos de los infrarrojos estan mediados por estrés oxidativo y/o calor, con
una sobreexpresiéon en la dermis de MMP-1, que degrada el coldgeno con la consiguiente
aparicién de arrugas. Para prevenir estos efectos IR se ha demostrado en estudios en humanos
que los protectores que contienen antioxidantes son efectivos.?®

Por todo esto segln los expertos es necesario por un lado que el método de
determinacién del SPF sea estandarizado, y la inclusidn de otros métodos complementarios que
miden factores de proteccién frente a los UVA como el PPD y el IPF: El Factor de Oscurecimiento
Pigmentario Persistente, (PPD), que mide la dosis UV minima que produce pigmentacion
(MPD), y el Factor de Proteccién Inmunitaria (IPF), que mide la capacidad del protector de
prevenir la inmunosupresién inducida por la luz UV. Por otro lado un protector moderno debe
considerar la totalidad del espectro solar. Debe ofrecer proteccion de amplio espectro, que
cubra tanto los rayos UV (ademas de manera equilibrada entre UVB y UVA, incluyendo la
radiacion de onda larga UVA1), como los IR y VL; Ademas el uso del protector solar se debe
entender como parte de la estrategia global de fotoproteccién, que incluye evitar la exposicién
en horas de insolacién maxima, y medidas fisicas como cobijarse a la sombra y cubrirse con
sombreros y ropa.

4.2.2. Limitaciones en la Seguridad

Dado que se conoce su papel en la prevencidn del cancer y demas fendmenos nocivos de
laluz UV, el uso de la proteccidn solar ha aumentado. Ademas se recomienda un uso casi a diario
por sus beneficios. Existe por tanto una creciente exposicidn a los protectores que conlleva una
creciente preocupacion por la toxicidad potencial de estos productos para la piel y los
ecosistemas, debido a su presencia en el medio ambiente. Preocupa en concreto la seguridad
de los filtros ultravioleta, principal activo de los fotoprotectores.?!

4.2.2.1. Toxicidad humana por la exposicion a filtros UV quimicos

Los filtros UV quimicos deben sus caracteristicas de persistencia, estabilidad y lipofilia a
su estructura molecular. A ella deben su penetraciéon cutdnea y su bioacumulacién en los
organismos. Estas propiedades hacen que los filtros quimicos puedan ser tdoxicos para el hombre
tanto por la exposicidn directa como medioambiental y los convierten en contaminantes de
preocupacion emergente.3?33 Ademas de los problemas de sensibilidad y alergias de contacto
gue producen en la piel, estos componentes tienen la limitacién de su penetracidon y acceso a
circulacion sistémica. La agencia estadounidense FDA (“US Food and Drug Administration”)
establece un limite maximo de la concentraciéon plasmatica que pueden alcanzar los
componentes de un protector solar con absorcién sistémica. En concentraciones de >0,5 ng/mL
deben someterse a una evaluacién toxicoldgica no clinica con ensayos de carcinogenicidad, de
toxicidad reproductiva y en el desarrollo. En numerosos ensayos recientes se detectaron
concentraciones plasmaticas de filtros quimicos muy superiores al limite establecido por la
FDA.3*3> La absorcion y distribucién significativas de estos ingredientes plantea posibles
problemas de toxicidad sistémica tras su uso continuado. Como consecuencia de la exposicion
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directa y la ambiental, se ha visto que los filtros quimicos inducen toxicidad aguda, toxicidad en
el desarrollo y toxicidad reproductiva. 3¢3” Muchos de estos filtros han sido identificados como
potenciales disruptores endocrinos en estudios in vitro e in vivo en diferentes organismos.® Es
el caso defiltros del tipo benzofenona, derivados canforados y de cinamatos, como Benzofenona
y octil-metoxicinamato entre otros. Los filtros UV quimicos en general son disruptores del
sistema hipotaldmico-pituitario-gonadal. También ejercen este efecto sobre los receptores de la
hormona tiroidea (TR) y de progesterona (PR), y tienen accion androgénica y estrogénica.3®Sin
embargo, con la excepcidon de algunas benzofenonas, estos compuestos no aparecen
reconocidos como potenciales disruptores endocrinos medioambientales en la lista de la
Comisién Europea, que elabora un informe sobre este tipo de sustancias.*®

4.2.2.2. Toxicidad humana por la exposicion a protectores UV fisicos

Para evitar sus problemas cosméticos las particulas micrométricas de TiO2y ZnO cada vez
se sustituyen mas por las nanoparticulas (en adelante NPs) (1-100 nm). 4! Segun los abundantes
datos disponibles a dia de hoy, el riesgo para el hombre por el uso de NPs de TiO, y ZnO en
cosméticos y fotoprotectores se considera despreciable. Estos “nanofiltros” UV,
independientemente de si son o no recubiertos o de su estructura cristalina pueden ser
considerados como seguros para su uso en formulaciones protectoras en concentraciones hasta
del 25% para proteger la piel de los efectos nocivos de la luz UV. A pesar de que la conclusién
mas directa y légica de los estudios de referencia y actualmente de mas de 20 afos de historia
de uso humano es que las NPs de TiO; y ZnO son seguras, actualmente han despertado una
creciente preocupacion, que es doble:

» Penetracidn y acceso a circulacidn sistémica

Debido a su pequeno tamafio pueden surgir dudas acerca de si las NPs atraviesan la
epidermis y se distribuyen, causando toxicidad con el uso continuado.

» Produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS)

Se trata de un problema inherente al mecanismo de accidén de los protectores fisicos.
Ante la exposicidn a los rayos UV, TiO2 y ZnO sufren procesos fotocataliticos y fotodegradativos.
En ellos se originan ROS fotoactivadas que como se ha explicado anteriormente, son citotdxicas
y carcinogénicas. La estructura cristalina de TiOz tipo anatasa es la que tiene los mayores efectos
fotocataliticos. Si bien algunos estudios plantean una preocupacién por el potencial
fotocarcinogénico de las NPs, y sugieren su posible penetracidn transdérmica, la mayoria de ellos
usaron modelos animales.*? Estos dos problemas (penetracion y formacién de ROS) tratan de
evitarse con el recubrimiento de las NPs, siendo las capas de silice las mds efectivas.*® Los
fabricantes han desarrollado métodos de recubrimiento para evitar la formacién de ROS y
reducir el potencial citotdxico al evitar el contacto de las NPs con las células humanas. Las NPs
de TiO2 y ZnO son agregados de particulas de 30 a 150 nm. Se formulan de tal manera que su
aplicacién sobre la piel no produce su desnaturalizacién y liberacion de los componentes
primarios como los éxidos. Numerosos estudios experimentales in vivo e in vitro, en piel humana
y animal han demostrado que incluso bajo circunstancias extremas ninguno de los dos tipos de
NPs penetra en la piel mas alld del estrato cérneo.** Quedan retenidas en la capa no viable de
células queratinizadas de este estrato incluso en piel dafiada. Asi, con la renovacién periddica
del estrato cérneo, no hay riesgo de acumulacién de NPs.* Es mas, la distribucién y persistencia

-9-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

de estas NPs de estos 6xidos metdlicos es la misma en comparacion con particulas de mayor
calibre (por ejemplo <100nm), con un reconocimiento y eliminacién por parte del organismo
equivalentes. Finalmente, los perfiles genotdxicos y fotogenotdxicos in vitro e in vivo a corto
plazo de estas NPs no tienen efectos sobre la salud humana. Por todo ello, pese a que
aparentemente pueda haber contradicciones, el peso de la evidencia afirma que los beneficios
que los fotoprotectores de NPs de TiO, y ZnO tienen en la salud publica compensan con creces
las posibles preocupaciones sobre su seguridad. 4

4.2.2.3. Toxicidad medioambiental

Al aplicar un fotoprotector sobre la piel, se va desprendiendo poco a poco en actividades
como el bafio o el lavado, y pasan al medio acuatico. Su bioacumulacién y persistencia se deben
a que son poco biodegradables. Por ello se han detectado residuos de filtros UV en diversas
matrices medioambientales, incluyendo plantas de tratamiento de aguas y lodos residuales,
aguas superficiales, sedimentos de rios y piscinas. También se han encontrado en organismos
como los peces y la leche y placenta humanas.*’ El hecho de que aparezcan en otros organismos,
ademads de ser perjudicial para estas especies, repercute en el hombre dado que los filtros
quimicos entran en la cadena tréfica. A pesar de que actualmente la informacidn cientificamente
contrastada sobre el impacto medioambiental de los filtros UV es escasa, ha aumentado la
concienciacidn publica en este sentido, y sobre todo en lo que se refiere a los efectos sobre los
arrecifes de coral.*®

Numerosos expertos sugieren revisar la situacién actual de los fotoprotectores en cuanto
a regulacién y seguridad. Son partidarios de reconsiderar el balance beneficio/riesgo del uso
continuado de filtros UV desde el punto de vista médico y ecolégico.*® En cuanto a los filtros UV
quimicos, Krutman et al.?” y Matta et al. 3* sostienen que estos hallazgos acerca de los mismos
no indican que haya que abstenerse de su uso. Mas bien respaldan la necesidad de un mayor
numero de estudios para determinar su relevancia clinica. 3 Es necesaria una investigacion mas
exhaustiva de su toxicocinética. En particular de su penetracién cutdnea y toxicidad sistémica,
como su efecto disruptor endocrino, que de momento solo se ha demostrado in vitro y en
modelos animales.

En cuanto a los protectores fisicos habria que investigar sobre los efectos del uso a largo
plazo. Hace falta profundizar sobre su uso en pieles lesionadas. EI Comité Cientifico de los
Riesgos Sanitarios Emergentes y Recientemente Identificados de la UE (CCRSERI) establece que
los protectores con NPs no suponen una amenaza para la salud humana, pero a falta de
suficiente evidencia que lo respalde desaconseja su uso en piel dafiada.>® Hay que tener en
cuenta que el mayor ensayo clinico realizado sobre el efecto de la proteccién en la reduccién del
riesgo de céancer utilizé filtros quimicos, y no protectores fisicos nanoparticulares.3'Deberia
realizarse otro ensayo aleatorizado con este tipo de filtros para disponer de informacién
comparativa. >°

Para afrontar el efecto negativo de la produccién de ROS, defienden promover el
desarrollo de estrategias para estabilizar las NPs y reducir su produccion de efectos
fotocataliticos, ademds de estudiar las exposiciones crénicas a estas particulas.>! Asimismo,
defienden con unanimidad la necesidad de considerar la seguridad ambiental a la hora de
formular fotoprotectores. Para conseguirlo se debe favorecer en lo posible el uso de filtros UV
con perfiles mas ecoldgicos y en las cantidades minimas necesarias. Es importante la blsqueda
de ingredientes innovadores que puedan usarse conjunta/alternativamente a los filtros UV
actuales. En general, parece que los protectores fisicos tienen un perfil de seguridad mas
favorable tanto a nivel humano como medioambiental. Por ultimo, una preocupacion de los
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expertos relativa a la seguridad de los filtros es la opinidn del consumidor. La preocupacion
publica por este tema, justificada o no, debe estar basada en informacién real y contrastada para
evitar una reduccidn en el uso de protectores, importantes en la prevencién del cancer de piel.?’

4.2.3. Limitaciones en el cumplimiento cosmético

Las limitaciones de opacidad, brillo y de la obstruccién de los poros de la piel afectan
fundamentalmente a los protectores fisicos. Como particulas micronizadas, tienen una serie de
caracteristicas desfavorables que los hacen menos atractivos y dificiles de usar.>® Para abordar
esta cuestién hay que atender a las caracteristicas fisicoquimicas de TiO, y ZnO. El TiO; esta
presente en la naturaleza en forma de tres estructuras cristalinas: anatasa, brooquita y rutilo, la
mas comun y estable. Estos dos ultimos tienen un elevado indice de refraccion (n) de 4,0y 3,6
respectivamente. La blancura opaca de estos pigmentos se debe en parte a sus elevados indices
refractivos. ZnO estd presente en dos formas: blenda de zinc y wurtzita, la mas comun y estable.
En su caso el n es de 2,3 -2,0°! por lo que su efecto blanquecino es menor que el de TiO2. Tanto
TiO2y ZnO producen una absorciéon de luz UV y reflexion y dispersiéon de UV y VL. Esta dispersion
de VL explica la opacidad. Debido a las diferencias en sus estructuras electrénicas, TiO; y ZnO
son complementarios: TiO, absorbe fundamentalmente UVB mientras que ZnO es mas eficaz
con la UVA. El mecanismo prioritario de accién depende de sus tamafos de particula. Las
particulas micronizadas de TiO, y ZnO se han empleado en los fotoprotectores durante mas de
15 afios (con un tamafio de 0,1-10,0 um), tanto recubiertas como no.?® Sin embargo, las
particulas nanométricas, en concreto de <100 nm, ofrecen nuevas caracteristicas épticas que
resuelven la indeseada opacidad. Al ser menores que el tamafio dptimo para dispersar la luz
(aproximadamente la mitad de la longitud de onda), la VL se transmite y las particulas son
transparentes.®! Por otra parte, hay algunos protectores que resultan poco atractivos para el
consumidor, que los encuentra “pegajosos”. Esto suele ocurrir con los filtros quimicos, que se
incluyen en una base oleosa. Ademas, esta caracteristica es tipica de los productos con un mayor
SPF, lo que puede llevar a un incumplimiento del consumidor que prefiere aplicarse protectores
de SPF menor pero mas atractivos.>2El protector ideal debe cuidar sus propiedades cosméticas,
dado que estas determinan en gran medida el cumplimiento de la aplicacidn. Esto tiene una gran
importancia habida cuenta del papel de la fotoproteccidn en la prevencién del cadncer de piel. Es
recomendable que un protector sea facil de aplicar y tenga una apariencia agradable. Esto
incluye la ausencia de opacidad y tono blanquecino. Debe ser resistente al agua y al sudor, y
poder retirarse facilmente.

4.3. Presentacion de una formulacion novedosa y Evaluacion de su adecuacion a los requisitos
del protector ideal

Las DSNPs o nanoparticulas fotoprotectoras de accion doble son una aportacién
novedosa en la estrategia de fotoproteccion. Es un sistema formado por nucleos con
nanoparticulas de protectores UV fisicos TiO2 y ZnO. Estos filtros se emplean por su mayor
fotoestabilidad, menor irritabilidad de la piel y ser biolégicamente inertes con respecto a los
filtros quimicos.>3
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Fig 1. (a) Sistema DSNPs. (b) Espectro de absorcidn UV para TiO2DSNPs, ZnO DSNPs, y TZ DSNPs.%?

Tanto TiO2 como ZnO tienen elevados coeficientes de absorcién UV, que ademas son
complementarios. Las DSNPs de TiO; de la regidon UVB (280-320 nm), y las de ZnO de UVA (320-
400 nm). Asi que este sistema combina ambos filtros para conseguir una proteccién de amplio
espectro con la cobertura simultanea de UV (tanto UVA como UVB), VL e IR.

La combinacion de NPs de los dos 6xidos se denomina “TZ DSNPs”. En el proceso de
sintesis de las DSNPs primero se preparan NPs de TiO, y de ZnO por separado, ambas envueltas
en acido oléico (OA). Estas nanoparticulas demuestran por microscopia electrénica TEM una
morfologia bien definida y uniformidad de tamafo medio, de 12 nm y 10 nm respectivamente.
Después, se envuelven en una corteza densa de silice SiO2 (Fig 2 a I). Esta capa (TEOS) tiene un
grosor de 7-10 nm, y se funcionaliza con un elevado nimero de grupos adehido. Para ello se
realiza una polimerizacion in situ de aziridina en superficie catalizada por acido, que genera
abundantes grupos amino en superficie (PEIl, cadenas ramificadas de polietilenimina) (). Las PEI
son capaces de reaccionar con un exceso de glutaraldehido por una reaccion de Base de Schiff
(1) y generan un enlace tipo imina. Asi se produce una cobertura con aldehidos distribuidos
sobre la superficie de las particulas. A su vez la capa de aldehidos consigue una unidn estrecha
con los grupos amino abundantes en la piel y consigue que las DSNPs tengan una gran
bioadhesividad.

4.3.1. Eficacia. Proteccion de las DSNPs frente a la exposicion UV

Aplican sobre piel de ratén la formulacién de TZ DSNPs y la comercial. Los tres grupos
(comercial, DSNPs y control sin proteccidn) se exponen a dosis elevadas de luz UV. Tres dias
después la piel control se ha quemado considerablemente, con un eritema visible. Presenta
inflamacidn histolégica con hipertrofia epidérmica y necrosis (Fig. 2b). La tincidn de los tricomas
prueba el engrosamiento de la ortoqueratosis, que se suele considerar la principal causa de
obstruccion de los poros y de la respuesta irritativa de la piel. En la piel protegida con la férmula
comercial aunque no hay signos de quemadura aparecen una hipertrofia significativa y
descamacion, lo que supone un riesgo potencial para la piel (Fig. 2c y d). En cambio, la piel
protegida con TZ DSNPs no presenta dafio alguno y su estado es comparable a la piel normal.
En definitiva, las DSNPs ofrecen una gran eficacia, con una proteccion de amplio espectro frente
a la totalidad del UV, considerado el mas nocivo.

4.3.2. Seguridad. Accion protectora doble de las DSNPs
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Normalmente, para evitar los dos principales problemas de las NPs de TiO; y ZnO se siguen
varias estrategias. Todas ellas buscan evitar la toxicidad potencial de las ROS generadas por el
propio mecanismo de accién de los protectores y la penetracion de los mismos.

En cuanto a las ROS, se trata o bien de reducir directamente su produccién, o bien de
proporcionar un aislamiento fisico para el filtro que reduzca la propagacion de las ROS.>* Una
estrategia es recubrir las NPs con una capa de silice para reducir el contacto de las ROS con la
piel.>®> Sin embargo, si es demasiado gruesa puede acarrear consecuencias negativas para las
caracteristicas cosméticas de la féormula. Por su elevado indice de refraccidon se reduce la
transparencia tan deseada. Otra alternativa es introducir antioxidantes o metales pesados como
V y Ce para neutralizar las ROS. Sin embargo, la adicién exagerada de cualquiera de estos dos
sacrifica la transparencia y la seguridad de la férmula por su toxicidad fisioldgica. Por otra parte,
para evitar la penetracion de las NPs se han disefiado recubrimientos bioadhesivos de polimeros.
Sin embargo, estos suelen tener una estructura poco consistente y vulnerable a las ROS que la
atraviesan. Como deben sobreponerse a estas dos cuestiones, a dia de hoy casi todos los
métodos para desarrollar fotoprotectores con NPs fallan en una u otra: o bien reducen las ROS
descuidando la penetracion, o viceversa. Precisamente por su disefio, las DSNPs presentan
como resultado una doble capa que les confiere su accidén protectora doble frente a esos dos
frentes.
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Fig 2. (a) Proceso de sintesis de las DSNPs. (b) Piel tras exposicién UV. (c) Grosor epidérmico. (d) Area porcentual
de queratina tras aplicaciones. Escala 100 um. **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.0001 (Prueba de t-Student).t!

4.3.2.1. Evitar la toxicidad potencial de las ROS generadas de manera intrinseca

La primera capa estd constituida por el OA y la capa densa de SiO; que constituye un
aislamiento fisico. El acido oléico se escoge como antioxidante por sus excelentes propiedades
de transparencia y biocompatibilidad.>® Al integrar una barrera antioxidante junto con el
aislamiento fisico se consigue una eficiencia ultra-alta en la eliminacién de las ROS y por tanto
de su toxicidad celular y cutanea. Yu et al. realizan una comparacidn de varios pardmetros de
las DSNPs frente a sus equivalentes comerciales (C-TiO2 y C-ZnQO), o C-TZ NPs.

> Evaluacién de la eliminacion de ROS

Los radicales hidroxilo (*OH) son generalmente reconocidos como los mas letales. Miden
los niveles de este radical producidos por los diferentes preparados al ser irradiados con luz UVB
y UVA.

Se puede observar (Fig. 3 a 'y b) como la eliminacidn de ROS tras el recubrimiento de C-
TiO2 y C-ZnO con una capa de silice (denominadas C-TiO,@SiO; y C-ZnO@Si0;) no es suficiente.
La diferencia es pequeiia. En cambio, destaca la diferencia considerable con la actividad de las
TiO2 DSNPs y ZnO DSNPs, que demuestran reducir la concentracion de ROS a un nivel
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absolutamente seguro para el organismo. La eficiencia de neutralizacién es de hasta el 92,0% vy
97,8% respectivamente. Estos valores son muy superiores a los aportados en estudios
anteriores.>”*® Ademds, son estables dado que siguen siendo elevados (>92%) incluso con el
aumento de las concentraciones tanto de TiO, DSNPs como de ZnO DSNPs. (Fig. 3d y e).
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Fig 3. (ay b) Eliminacion de ROS al irradiar con luz UV los diferentes preparados. (c) Mecanismo de eliminacion de
ROS. (d y e) Resistencia a las ROS con diferentes concentraciones.
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» Evaluacién de la capacidad de evitar los efectos citotdxicos y dafios intracelulares de las ROS

También demuestran su eficacia en evitar estos efectos de las ROS, como la necrosis
celular. En la prueba de florescencia 2,7-DCFH-DA la sefial intensa para C-TiO, y C-ZnO indica la
liberacion masiva de ROS a nivel intracelular. Frente a esta, las cantidades despreciables de ROS
en las muestras con DSNPs. (Fig.4 a) Ocurre lo mismo al evaluar con la prueba JC-1 su eficacia en
evitar dafos por ROS en los organulos celulares, en concreto en evitar la apoptosis mediada por
mitocondrias. Los niveles altos de ROS destruyen la membrana mitocondrial y esto eleva su
potencial con la consecuente formacion de poros y muerte celular (fluorescencia verde). Como
se ve (Fig. 4b), C-TiO2 y C-ZnO emiten fluorescencia verde similar a la del control. En cambio las
células protegidas con TZ DSNPs emiten fluorescencia roja, que significa la ausencia de dafio
mitocondrial.
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Fig 4. (a) Imagenes de fluorescencia de las ROS intracelulares detectadas por la prueba DCFH-DA. Escala, 25 um. (b)
Microscopia confocal del potencial de membrana mitocondrial (MMP) ante la exposicion UVB (302 nm) y UVA
(365 nm) con la prueba JC-1. Escala, 25 um.

Por ultimo demuestran la eficacia en evitar los efectos de ROS sobre el DNA. (Fig. 5) Las
células se marcan con y -H2AX, (un marcador de ruptura del DNA de doble cadena) para estimar
el dafio. Enla figura 5 los resultados se mantienen respecto al ensayo anterior de ROS. Las células
protegidas con C-TiO; y C-ZnO presentan danos graves en su DNA, (mayor nimero de focos
fluorescentes de y -H2AX) especialmente con C-ZnO. Esto indica que ZnO desencadena dafios
mayores que la exposiciéon UV directa. En cambio, en las células protegidas con TZ DSNPs se
detecta una cantidad minima de focos.
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Fig 5. Evaluacion del dafio del DNA celular. (a) Imagenes de
inmunofluorescencia bajo UVB y UVA. Tincidon con DAPI y y -H2AX para
visualizar el nucleo y el dafio en el DNA, respectivamente. Escala, 50
pum. (b) Densidad correspondiente a focos de y -H2AX para n = 100
oy células en cada grupo de tratamiento. *P < 0.05, ***P < 0.001, ****p

< 0.0001 (Prueba t Student) NS, no significantivo.5*
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4.3.2.2. Evitar la penetracion de las DSNPs mas alla del estrato cérneo

La segunda capa la forman los aldehidos que se han anclado covalentemente a las DSNPs.
El estrato cérneo presenta una superficie muy queratinizada rica en grupos amino, que tienen
una elevada afinidad por los aldehidos. Ambos grupos pueden formar diferentes enlaces, como
la unién de base de Schiff. Las DNSPs aprovechan esta propiedad de manera que los aldehidos
de la segunda capa funcionan como “cepillos” bioadhesivos que se unen firmemente a la piel.
Esto impide la penetracion de las DSNPs hacia el interior de la misma.

> Evaluacion de la bioadherencia de las DSNPs

La evaluacion in vitro de su bioadherencia se realiza con piel sintética (ldminas de cristal
modificadas con poli-L-lisina PLL para simular los grupos amino y proveer puntos para la
adhesiéon amino-aldehido. Las TZ DSNPs tienen una adherencia dependiente de la
concentracién, que conlleva el aumento de los cepillos adhesivos de aldehido disponibles. (Fig.
6 a). Los resultados de las evaluaciones in vivo en la piel de ratones son equivalentes. (Fig. 6 b).
Las TZ DSNPs quedan retenidas preferentemente frente a las C-TZ NPs. Ademas, Yu et al. evallan
la penetracidn de las DSNPs mediante el mapeo de una seccién vertical de piel con microscopia
electrénica de barrido SEM. Tras el tratamiento con C-TZ NPs detectan la presencia de Ti y Zn
elementales en epidermis, dermis, foliculos pilosos e incluso en tejido subcutdneo. Estas
preparaciones comerciales pueden producir toxicidad sistémica potencial, mientras que las TZ
DSNPs permanecen en el estrato cérneo y evitan esos procesos. Demuestran asi que la capa de
alta densidad funcionalizada con aldehidos es una estrategia adecuada para evitar la
penetracién transdérmica y sus consecuencias.
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Fig 6. (a) Adherencia concentracion dependiente de las TZ DSNPs. (0.2, 0.5, 0.75 y 1.0 mg mL-1). Imagenes de
fluorescencia de placas PLL. (b) Dil/TZ DSNPs y Dil/C-TZ NPs aplicadas sobre la piel dorsal de ratones. Sistema de
imagen in vivo (IVIS) Retencidn en diferentes tiempos. (c) Mapeo de Tiy Zn por SEM en seccién vertical de piel de
ratén con los diferentes preparados.®!

> Evaluacidn in vivo de la toxicidad de las TZ DSNPs

Tras la aplicacion diaria de TZ DSNPs durante una semana la piel no presenta signos de
irritacion, toxicidad o inflamacidn y es indistinguible del control PBS (tampdn fosfato salino).
(Fig.7 a y b). Es mas al evaluar la presencia de Ti y Zn elementales en plasma tras la exposicion
continuada no hay diferencias respecto a los ratones normales. Con lo que no hay evidencias de
penetracién ni toxicidad sistémica.

[ TZ DENPs-opgtod mce

contert (pem)

Fig 7. Secciones histoldgicas cutaneas de ratén. (a) PBS. (b) TZ DSNPs. Escala, 50 um. (c) Evaluacion de la toxicidad
a largo plazo de TZ DSNPs en plasma.5?

Por tanto, la férmula es segura por su excelente adherencia a la piel, ausencia de
penetracién y riesgo de alergias de contacto, por su capacidad de evitar la toxicidad por la
produccién de ROS propias, el dafio celular y en el DNA.

4.3.3. Cumplimiento cosmético

Las DSNPs evitan la opacidad debida a la dispersion de la VL por parte de las particulas
micronizadas. En las DSNPs la capa de SiO2 es de 7-10 nm y aunque se recubre, la particula
resultante sigue siendo nanométrica (<20 nm). Esta demostrado que la reduccién del grosor de
la cubierta de silice a < 13nm supone una optimizacién de la transparencia, dado que la
dispersion de VL disminuye hasta el 2%.>° Las DSNPs ofrecen una transparencia dptima mayor
gue las C-TZ NPs y una emulsion protectora comercial (Fig. 8d). La aplicacién de TZ DSNPs forma
una pelicula sobre la piel que se desprende de modo natural tras 24 horas. La formulacion
aprovecha el proceso metabdlico natural de la piel por el que la queratina envejecida se
reemplaza, y las células basales al dividirse empujan hacia la superficie de manera constante. ©°
La exfoliacién suave de las TZ DSNPs junto al estrato cérneo podria eliminar el efecto de
obstruccion de los poros. Ademds, esta pelicula demuestra bastante resistencia al agua, dada
su estabilidad tras continuos enjuagues con agua desionizada. Es facilmente retirable con un
aceite limpiador comercial sin dejar residuos. (Fig. 8 a y b). En cuanto a la resistencia al sudor,
Yu et al. evallan la estabilidad quimica de su formulacién en condiciones fisioldgicas. Para ello
miden la liberacion de iones metdlicos de TZ DSNPs por espectrometria de emisidén atémica ICP-
OES en sudor artificial a 37 2C. Tras 9 horas observan una liberacidn de Ti y Zn elementales
despreciable, lo que sugiere su bioseguridad y la posibilidad de futuras aplicaciones. (Fig. 8 c).
Resumiendo, la férmula DSNPs tiene un buen cumplimiento cosmético por su transparencia,
facilidad de lavado y resistencia al agua y al sudor.
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Fig 8. (a) Imagen IVIS de la retencidn en la piel tras lavado con agua o aceite limpiador (b) Retencidn cuantificada
y normalizada(c) Andlisis de la liberacidn de Ti y Zn elementales en sudor artificial. (d) Fotografias digitales de
ldminas de cuarzo cubiertas con TZ DSNPs, C-TZ NPs, y un protector comercial, respectivamente.®!

V. CONCLUSIONES

1. La fotoproteccion es esencial para la prevencion de los efectos nocivos de la luz solar, sobre
todo la fotocarcinogénesis UV.

2. Los protectores fisicos parecen tener una mayor eficacia y un perfil mas seguro frente a los
filtros quimicos.

3. La féormula de DSNPs cumple las recomendaciones de los expertos por su gran eficacia,
seguridad y buen cumplimiento cosmético, por lo que abre una nueva dimensién para disenos
novedosos.

4. Existen dudas acerca de la estabilidad y seguridad a largo plazo de las DNSPs por sus
aldehidos, productores potenciales de ROS.

5. Como posibles lineas futuras de investigacion destaca la estandarizacion del método SPF y los
nuevos factores de proteccién. La concienciacién sobre la necesidad de proteccién solar y su
individualizacién para diferentes subpoblaciones. Otra linea es la suplementacién oral con
agentes antioxidantes como Polypodium leucotomos y afamelanotida. Es necesario
profundizar en la seguridad de los protectores a largo plazo, en particular en sus efectos
neurotéxicos potenciales.
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