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Resumen

Introduccion: La Psoriasis es una enfermedad inflamatoria, sistémica y cronica de la piel, que cursa con brotes y remisiones
y que afecta a 1-3% de la poblacion. Clinicamente se caracteriza por placas eritematosas con escamas adherentes,
generalmente bien delimitadas, con predileccion en cuero cabelludo y superficies extensoras de los miembros. El tratamiento
se realiza con agentes topicos como corticoesteroides de mediana y alta potencia, analogos de vitamina D, queratoliticos y, en
casos moderados a severos, terapia sistémica con DMARDs (Drogas AntiReuméticas Modificadoras de la Enfermedad) como
el Metotrexato, y terapias biolégicas como inhibidores de factor de necrosis tumoral, entre otros. Sin embargo, la terapia
sistémica asi como posee elevada eficacia, su potencial para generar efectos adversos y toxicidad también lo es. Por ello, la
administracion epidérmica de metotrexato puede ser una opcién para evitar la toxicidad del metotrexato sistémico. Se han
desarrollado nuevos métodos para aumentar la difusion del farmaco por via epidérmica, dificultada por su alto peso molecular
que genera una difusion pasiva limitada a través de la piel, y por el grosor de la placa psoriasica. Material y métodos: Revision
sistemdtica. Esta investigacion se realizd por medio de lectura y analisis en las bases de datos electronicas de PubMed
buscando informacion necesaria para identificar y comparar los principales tratamientos tdpicos de psoriasis leve a moderada
en pacientes adultos. Resultados: A partir de la estrategia de busqueda se realizé una busqueda exhaustiva en la base de datos
de PubMed que permitio encontrar 222 articulos relacionados con el tema “topical methotrexate” AND “psoriasis”,
publicados en los ultimos 10 afios. Se utilizaron los criterios de inclusién y exclusion para extraccion de los articulos mas
relevantes, selecciondndose 37 articulos. Conclusion: Los andlisis de las investigaciones previas surgieren buena eficacia del
tratamiento con metotrexato por via tdpica, teniendo una mayor aceptabilidad y una mayor adhesion, debido a aumento de la
tolerabilidad y mejor manejo de la enfermedad, siendo que la administracion del metotrexate por via epidérmica es méas sencilla
y el tiempo de tratamiento disminuye consideradamente. Sin embargo, todavia son necesarias mas investigaciones y
aplicaciones in vitro e in vivo para confirmar la seguridad y eficacia de este nuevo enfoque terapéutico.
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Abstract

Background: Psoriasis is a chronic inflammatory systemic disease of the skin that occurs with outbreaks and remissions,
affecting 1-3% of the population. It is clinically characterized by well-demarcated, red, scaly adherent plaques with a
predilection for the scalp and extensor surfaces of the limbs. Treatment is performed with topical agents including moderate-
high potency corticosteroids, vitamin D analogs, keratolytic agents and, in moderate-severe cases, systemic therapy with
DMARD:s (Disease- Modifying AntiRheumatic Drugs) such as Methotrexate, and biological therapies such as tumor necrosis
factor inhibitors, among others. However, even with high efficacy, prolonged use of systemic therapy has the potential to
generate adverse effects and toxicity. Thus, epidermal administration of methotrexate may be an option to avoid systemic
methotrexate toxicity. New methods have been developed to increase drug diffusion through the epidermis, for the passive
diffusion through the skin is limitated due to its high molecular weight and depending on the thickness of the psoriatic plaque.
Material and methods: Systematic review. This research was carried out by reading and analyzing the electronic databases of
PubMed trying to find the necessary information to identify and compare the main topical treatments for mild to moderate
psoriasis in adult patients. Results: Based on the search strategy, an exhaustive search was carried out in the PubMed database,
which allowed us to find 222 articles related to the topic "topical methotrexate” AND "psoriasis"”, published in the last 10 years.
The inclusion and exclusion criteria were used to extract the most relevant articles, 37 articles were selected. Conclusion: The
analysis of previous investigations suggest a good efficacy of topical treatment with methotrexate, having more acceptability
and adherence due to increased tolerability and better management of the disease, since the administration of methotrexate by
epidermal route is simpler and the treatment time decreases considerably. However, more research in vitro and in vivois still
needed to confirm the safety and efficacy of this new therapeutic approach.

Keywords: psoriasis, topical methotrexate, treatment, nanocarriers, efficacy.



INTRODUCCION

Actualmente, la Psoriasis ha alcanzado gran relevancia en
la Dermatologia. Epidemiolégicamente afecta a mas del
3% de la poblaciéon mundial. Es una dermatosis con
diversas  asociaciones 'y  repercusion  sistémica,
caracterizada por autoinflamacién con componente
autoinmune, de evolucion crénica, con hiperqueratosis y
alteracion en la barrera epidérmica (1,2). Su causa es
multifactorial, combinando factores de predisposicion
poligenéticos y desencadenantes externos
(medioambiente, infecciones, traumatismos, drogas) e
internos (estrés, enfermedades de base). Puede ser
localizada o afectar toda la superficie corporal,
incluyendo cuero cabelludo, region genital v,
excepcionalmente mucosa oral. Es frecuente la artropatia
y el compromiso ungueal. Las lesiones son eritemato-
descamativas, observandose a la histologia células
inflamatorias y neovascularizacion, resultado de un
proceso de hiperproliferacion  epidérmica  con
diferenciacion incompleta de queratinocitos. Sintomas
como prurito, dolor y sangrado pueden estar presentes.
Puede asociarse a otras enfermedades, como enfermedad
inflamatoria intestinal, hidradenitis supurativa crénica,
sindrome metabdlico y artritis. (1-3). Se puede clasificar
en funcion del grado de compromiso (leve, moderada y
severa) a través de escalas clinimétricas como el Score de
PASI (indice de Severidad por Area de Psoriasis), el cual
analiza el eritema, la escama y el espesor de las lesiones.
Otra escala utilizada es el DLQI (indice de Calidad de
Vida) que evalla subjetivamente la afectacion psicosocial,
ya que la psoriasis suele repercutir de manera negativa
generando alteraciones en las tareas cotidianas y calidad
de vida del paciente. De acuerdo a la edad de inicio de la
enfermedad se la clasifica en Ps tipo 1(de inicio temprano,
antes de los 40 afios) y Ps tipo 2 (de inicio tardio, luego de
los 40 afios). Por ultimo, segln la presentacion clinica,
observamos las formas Vulgar o en placas (mas frecuente,
90% de los casos) (4,5), Gutatta, Invertida, Artropatica,
Pustulosa y Eritrodérmica. En resumen, la Psoriasis es
una enfermedad muy prevalente y discutida en la rama de
la Dermatologia, con constantes actualizaciones, lo cual
deriva en un enfoque con nuevas terapias y
reformulaciones de medicamentos para tratar esta
enfermedad.

Con relacion al tratamiento, sabemos que al ser la
psoriasis una enfermedad crénica, requiere de
tratamientos a largo plazo, y la eleccién de los mismos va
a depender de distintos factores, como el grado de
severidad y la presencia de comorbilidades. Del total de
pacientes diagnosticados con psoriasis, casi el 80% sufre
enfermedad leve a moderada, utilizandose en estos casos
tratamientos tdpicos con corticoides en monodroga o en
asociaciones o como coadyuvantes, pero que a largo plazo
alteran el sistema inmunoldgico y endocrino del paciente,
provocando alteraciones cutaneas y disminuyendo su
eficacia a lo largo del tratamiento. Las asociaciones
suelen ser a analogos de la vitamina D, inhibidores de
calcineurina, é&cido salicilico, coaltar o radiacion
ultravioleta (UBVnb y PUVA) entre otros (3,5,6). En casos
mas graves o ante falta de respuesta, el metotrexate es el

farmaco de primera eleccion debido a su facilidad de
acceso y administracion. Se trata de un antimetabolito,
antagonista del acido félico, con actividad antineoplasica
que tiene efecto antiinflamatorio y disminuye la actividad
de los queratinocitos. Se administra por via oral o
parenteral y suele tener respuestas muy favorables, pero
tiene un efecto toxico elevado cuando es utilizado por
largos periodos o cuando se administra a altas dosis. Es
asi que la administracion sistémica puede causar efectos
secundarios gastrointestinales, supresién de la médula
6sea, hepatotoxicidad, cirrosis, alteraciones respiratorias
como neumopatias, resultando en el abandono del
tratamiento por parte de los pacientes.(3,5)

El metotrexate administrado por via topica disminuye el
score de psoriasis, pero muy levemente ya que la difusion
pasiva es limitada, basandose esto en sus propiedades
fisicoquimicas como la hidrofilicidad, por su alto peso
molecular y la ionizacién a pH fisiolégico que dificulta la
penetracion del farmaco a través de la capa basal de la
piel (7,8). El avance en los estudios de los
nanotransportadores como sistemas que involucran el
metotrexate, como el nanogel, niosomas, liposomas,
transferosomas, etosomas y otros transportadores como
las particulas de oro, por ejemplo, viene siendo muy
investigado con el fin de facilitar el pasaje del farmaco por
las capas més superficiales de la piel y alcanzar las capas
mas profundas (figura 1) (9-11). Por fin, el uso del
metotrexate por via tdpica seria un gran aliado en el
tratamiento por diversas ventajas, como la de evitar el
metabolismo hepético del farmaco disminuyendo asi los
cuadros de toxicidad; dosis menores del farmaco; mejor
adhesion por parte del paciente; tratamiento no invasivo y
de facil aplicacion; todo esto genera mayor eficacia y
ausencia de efectos adversos existentes en su via
convencional.(12,13).
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Figura 1: distintas modalidades de tratamiento para
Psoriasis

MATERIALES Y METODOS

El articulose trata de una revision sistematica.



Estrategia de busqueda bibliografica

Esta revision sistematica se realiz6 utilizando la bases de
datos PubMed para la bisqueda de articulos con los temas
relacionados a los tratamientos tdpicos de psoriasis en
pacientes adultos, con filtro de publicacion de 10 afios, sin
restriccion del idioma, utilizando los descriptores:
(topicalmethotrexate), (psoriasis) agregando el término
bouleano “AND”.

Datos recolectados

Después de una busqueda exhaustiva en la base de datos
de PubMed, fueron seleccionados los articulos que tenian
en su tema, abstract y conclusién lainformacion mas
relevante con el tema del uso topico del metotrexate y sus
nuevas reformulaciones a partir de distintos
transportadores transdérmicos. Se utilizaron como
herramienta de busqueda los criterios de inclusion,
exclusion (ver tabla 1 y 2) y distintas variables. Luego,
fueron extraidos y guardados en el Zotero para un mejor
analisis y visualizacion de los resultados para la
realizacion de esta revision sistematica.

Criterios de elegibilidad

Se seleccionaron los articulos que tenian pacientes con
distintosgrados de severidad de psoriasis, con restriccion
de tiempo de publicacién y de edad de los pacientes. Sin
restriccion de idioma y distintos disefios de estudios.

La tabla 1 muestra los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

Pacientes adultos entre los 30 y 70 afios.

Articulos publicados en los ultimos 10 afios.

Terapias topicas

Estadios de enfermedad (leve a moderado)

Diversos tipos de disefios de estudios. (articulos de
revision, revision de literatura, articulos con abordaje
experimentales)

Metotrexate topico

Pacientes en tratamiento con corticoterapia a largo
plazo

Tabla 1 criterios de inclusion
Se analizaron titulo, abstract, introduccion y conclusion de
cada articulo para evaluar el cumplimiento de los criterios
de inclusién.

Criterios de exclusion

Ambito del estudio
Ambito universitario.

RESULTADOS

A partir de la estrategia de busqueda se realizd una
blsqueda exhaustiva en la base de datos del PubMed que
permitié encontrar 222 articulos relacionados con el tema
“topicalmethotrexate” AND “psoriasis”, publicados en
los ultimos 10 afios. Se utilizaron los criterios de inclusion
y exclusién para extracciéon de los articulos mas
relevantes, seleccionandose46 articulos, de los cuales 9
fueron descartados por no tener sus articulos completos
disponibles de manera gratuita.
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Figura 2 Diagrama de flujo de la revision sistematica

Se realiz6 el analisis de los articulos seleccionados a
partir de la determinacion de distintas variables como la
edad del paciente, el grado de severidad de la enfermedad
y el tipo de tratamiento topico que estaba siendo estudiado
en las investigaciones. Ver tabla 3.

Descripcion operacional de las variables

DEFINICIiON
OPERACIO-

DE

ESCALA

Tabla 2 muestra los criterios de exclusion. MEDI-

NAL CION
Criterios de exclusion \

EDAD Pacientes entre | Cuantitativa Intervalo
Pacientes pediatricos

los 30 y 70 anos

Pacientes embarazadas ESTADIO Pacientes con Cualitativa Ordinal
Pacientes con terapias sistémicas los estadios leve
i a moderados de
Asociacion con otras enfermedades la enfermedad
Respuestas a terapias biol6gicas J\oJzI=={=" Comparacion Cualitativa Razon
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TERAPEU- REEIENICN
TICA topicos

Tabla 3 descripcion de las variables

Formas raras de psoriasis

Pacientes con HIV u otras enfermedades
inmunosupresoras

Pacientes con psoriasis severa
Tabla 2 criterios de exclusion.




Con relacion a los articulos seleccionados, la
administracion topica del metotrexate demostré un
aumento significativo en la biodisponibilidad dérmica con
el uso de transportadores lipidicos nanoestruturados tanto
en piel sana como en piel con procesos patoldgicos como
psoriasis, incluso la penetracion de las nanoparticulas
result6 ser mayor en las capas de la piel con alteracion del
estrato corneo asociado con inflamacion y la
hiperproliferacion de los queratinocitos, siendo un
facilitador el uso de estos transportadores de metotrexate
para su aplicacion topica (14-16).

En las investigaciones analizadas fueron utilizados
modelos animales que cursaban con psoriasis inducida
por un imunoestimulador reportador para activar los
receptores Toll de las células dendriticas dérmicas. La
aplicacion en los ratones fue de 7 dias de forma regular,
generando niveles elevados de citocinas e interleucinas y
derivando consecuentemente en las tipicas lesiones
cutaneas de psoriasis. En este tejido se analizaron los
distintos nanotransportadores y se evaluaron las
respuestas antipsoriaticas (17).

Niosomas

Son vesiculas de surfactantes no idnicos que tienen la
capacidad de encapsular farmacos hidrofébicos e
hidrofilicos. En resumen, los niosomas son explorados
cuando se quiere aumentar el poder de penetracion de un
farmaco y mantener su liberacion para mejor resultado en
un tratamiento tdpico especifico (18). Son de gran ventaja
como transportadores por otorgar mayor estabilidad en la
temperatura ambiente y tener menor susceptibilidad a la
oxidacion de la luz, ademés de contar con una vida media
alta en comparacion con otros carriers de metotrexate. Su
costo es menor y el nivel de cuidados que requiere
respecto al manejo y almacenamiento es menor también
(19,20). A partir de la absorcion y difusion los niosomas
en la superficie de la piel, en sus formas de proniosomas,
los mecanismos para penetracion estarian potenciados
por alteracion y reduccion de las propiedades de la
barrera del estrato cérneo, ya que los niosomas se
convierten en la barrera de membrana y aumentan la
transferencia del farmaco. Los Ultimos resultados
mostraron que la aplicacién de metotrexate utilizando el
sistema de niosomas surtié un efecto significativo en el
tratamiento de psoriasis, ademds de brindar alto perfil de
seguridad y de no causar irritacion en los ensayos clinicos
que utilizaron niosomas por via topica (19).

Las investigaciones histopatoldgicas in vivo demostraron
que los niosomas promovian el depésito del farmaco en la
piel, sin generar irritacion. Por fin, los resultados de las
investigaciones demostraron que los niosomas pueden ser
eficazmente utilizados en el tratamiento de psoriasis,
garantizando este sistema una mejor aplicacion,
penetracion y difusion del metotrexate. No obstante, se
requieren mas investigaciones y aplicaciones in vitro e in
vivo para establecer la superioridad y real seguridad en
comparacion con las otras presentaciones de metotrexate
ya disponibles en el mercado.(20)

Liposomas

Los liposomas son prometedores en el medio de los
transportadores nanométricos. Su aplicacion por via
transdérmica es favorable ya que son biocompatibles y
permiten transportar farmacos solubles en lipidos y
solubles en agua. Un ejemplo son los liposomas
deformables: éstos estan constituidos por varias bicapas
de fosfolipidos y un activador de bordes, que es un
tensoactivo incorporado en las bicapas lipidicas. Esto
permite que el transportador sufra la deformacion y sea
posible atravesar el estrato corneo y penetre hacia las
capas mas profundas de la piel sin alterar la estructura
vesicular. (figura 3y 4)(13,21)
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Figura 4 mecanismo de transporte del liposoma
deformble en la permeacion de la piel:(21)

La utilizacion del metotrexate acoplado al sistema
liposomal deformable demostré una reduccién en el
grosor de la placa, con disminucion de factores
proinflamatorios y los examenes histopatoldgicos no
demostraron toxicidad en los érganos de los ratones
sometidos al metotrexate liposomal. La mayor penetracién
del farmaco a través del estrato corneo se puede ver como
un nuevo y prometedor enfoque terapéutico en psoriasis,
utilizando medios mas modernos y no invasivos, que sin
duda podran garantizar un mayor cumplimento del
tratamiento por parte de los pacientes por la reduccion de
efectos adversos, aumento de eficacia de respuesta y
disminucion en el tiempo de tratamiento. En definitiva, es



un tema que merece atencion y estudio en sus
investigaciones.(13,21)

Nanoparticulas de oro

Las nanoparticulas de oro han generado un creciente
interés debido a sus propiedades fisicoquimicas
favorables, ya que dependiendo de sus formas y tamafios
son mas sencillas de controlar y modificar. Su
composicion  permite  realizar  diversos  cambios
estructurales en su superficie utilizando quimicos
bioactivos (22). En los estudios analizados, el pasaje de
las nanoparticulas a través de las capas de la piel
constituye un proceso multifactorial que va a depender de
cada tejido analizado, teniendo en cuenta la integridad del
estrato corneo y las distintas preparaciones de las
nanoparticulas como forma, tamafio, carga de superficie y
vehiculo de formulacidn (23). El metotrexate solo aplicado
de forma tépica revel6 una penetracion cutanea baja. Sin
embargo, su aplicacion ligada a nanoparticulas de oro
demostrd, a partir de técnicas espectroscopicas, la
presencia de metotrexate tanto a nivel epidérmico como
dérmico, hallazgo que sugiere una mayor eficacia en la
profundidad de penetracion del farmaco utilizando este
sistema facilitador de transporte (22,23).

En la investigacion se utilizé el score PASI para evaluar
la gravedad y la respuesta al tratamiento. Se contempl6 el
grado de eritema, espesor y escamas por areas. Los
resultados arrojaron una disminucién en los tres
parametros, pudiendo evidenciarse que la utilizacion del
conjugado fue capaz de mejorar la clinica, reduciendo el
grosor epidérmico, el infiltrado inflamatorio y la
hiperproliferacion de los queratinocitos en la psoriasis
inducida en la piel de los ratones estudiados. Esto se
resume en una mejor respuesta terapéutica con la
utilizacion de las nanoparticulas de oro. Aunque se
requiera un mayor numero de trabajos de investigacion y
de experimentos in vitro y en pacientes con el fin de
determinar la penetracion de la barrera cutanea y
observacion del metotrexate en la dermis, los estudios
mostraron una posibilidad de formulacién eficaz en el
desarrollo de un tratamiento topico utilizando las
nanoparticulas de oro para el tratamiento del psoriasis, en

paciente con psoriasis leve o con posibles
contraindicaciones a las terapias sistémicas (22,23).

Etosomas

Los etosomas son transportadores lipidicos que contienen
etanol, componente que los diferencia de los liposomas.
Constituyen un sistema creado para aumentar la eficacia
de agentes con distintas propiedades fisicoquimicas, como
el caso del metotrexate, para alcanzar las capas mas
profundas de la piel. Para su aplicacion fue necesario
incorporar los etosomas a geles, cremas (12). Al dia de
hoy existen 3 tipos de etosomas en estudio: los etosomas
clasicos, compuestos por capas fosfolipidicas y etanol; los
etosomas binarios, con la misma composicion que los
sistemas clasicos mas la adicion de otro alcohol como
propilenglicol (PG), alcohol isopropilico u otro; y los
transetosomas, a los cuales se adiciona un activador de
bordes en su formula como el surfactante (ver tabla 4).
(12)

Las vesiculas etosomales presentan una gran ventaja
debido a que la presencia del alcohol y fosfolipidos
interactdan con el estrato corneo de la piel, alterando su
organizacion y, con esto, aumentando su permeabilidad.
Sumado a esto, las vesiculas poseen una capacidad
elastica que permite el pasaje por el estrato corneo
modificado y también poseen una carga negativa en su
superficie, lo que evita la agregacion de las vesiculas y el
escape del farmaco. Finalmente, todas estas
modificaciones hacen que los etosomas se fusionen con los
estratos més profundos de la epidermis permitiendo la
liberacion del farmaco y absorcion transdérmica.(24) Las
modificaciones presentes en los etosomas suman factores
que aumentan la permeabilidad y difusion.(12) Al
presente ya fueron realizados estudios en base a
formulaciones de geles que mezclan el sistema de etosomas
con el &cido salicilico para una mejor penetracion y de
acuerdo con el PASI demostré una disminucion en el
puntaje y un nivel de queratosis muy leve. (8) En resumen,
los etosomas son grandes agentes promisorios en las
nuevas terapias tdpicas, aunque aln son necesarios mas
estudios sobre este tema y su aplicacion en la practica.

Revisién de nanoportadores elosomales

Tabla 1 Comparacion de etosomas clasicos, etosomas binarios y transetosomas en su forma de suspension inicial

Parametro Etosomas clasicos Etosomas binarios transetosomas.
Composicién 1. Fosfolipidos 1. Fosfolipides 1. Fosfolipidos
2. Etanol 2. Etanol 2. Etanol
3. Estabilizador 3. Propilenglicol (PG) u otros 3. Activador de bordes (surfactante) o potenciador de
4. Inductor de carga alcohol penetracion
5. Agua 4. Inductor de carga 4. Inductor de carga

6. Dvogalagente 5. Agua 5. Agua

6. Drogalagente 6. Droga/agente

Morfologia Esférico Esférica Formas esféricas regulares o iregulares

Tomanc Mas pequenio que el clasico.

Igual o menor que los etosomas: clasicos Tamafio basado en el tipo y la concentracian del

liposomas potenciador de penetracion o activador de bordes utilizado

Potencial § Cargado negativamente Cargado negativamente Con carga positiva o negativa

Eficiencia de Superior a los liposomas clisicos. Tipicamente mas alto que el cldsico Tipicaments mas alto que los etosomas clisicos

atrapamiento etosomas
permeacion de la piel

Tipicamente mas alto que los Tipicamente igual o superior a

etosomas clisicos

Tipicamente mas alto que los etosomas cldsicos:

liposomas clasicos

Estabilidad Mas estable que los liposomas dasicos Mas eslable que los etosomas clasicos No S6 ha determinado una tendencia parscular

Tabla 4:las principales diferencias entre los etosomas disponibles (12)



Nanogel

La nanoemulsién es una técnica muy estudiada y de gran
interés en los Ultimos tiempos, principalmente cuando se
busca mejorar la capacidad de penetracion de los
farmacos hidrofébicos. Son sistemas estables e isotropicos
en que una pequefia capa de emulsionante estabiliza las
gotas de aceite que cargan el medicamento.(25) En los
estudios se evidencid que la nanoemulsién aumenta la tasa
de disolucion y la biodisponibilidad de los medicamentos
poco solubles en agua. La aplicacion tépica utilizando este
vehiculo mejora su solubilidad, la eficiencia de capacidad
de carga de farmaco, la estabilidad termodinamica y la
penetracion, ademas de no provocar irritacion ni efectos
secundarios sistémicos. (25) Ya que la nanoemulsion
posee baja viscosidad y esto conlleva a una baja
capacidad de retener el farmaco en la piel y asi un efecto
limitado, a modo de favorecer la aplicacion topica fue
necesario agregar agente gelificante, como alginato de
sodio, para inhibir la absorcion del medicamento por el
torrente sanguineo y aumentar el depdsito del farmaco en
la dermis, logrando una accion mas eficaz. (25)

El alginato fue utilizado para formar una membrana de
naturaleza porosa con particulas de nanoemulsiones
incrustadas, formando una capa de barrera de gel. Asi se
logra una liberacion controlada del farmaco. Por otra
parte, la formulacion esférica de las particulas es util
como facilitador para el pasaje a través de los pequefios
poros de la piel generando un mayor poder de penetracion.
La formulaciéon de particulas de nanoemulsiones de
tamafio nanométrico provoca aumento en la disolucion del
metotrexate, la solubilidad, y un mayor tiempo de
liberacion. (25, 26) La capa cOrnea constituye una
verdadera barrera de permeabilidad y estad formada por
corneocitos queratinizados, planos, acolchonados y
blandos en la region lipoide intercelular del estrato
corneo. Acidos grasos como aceites y tensioactivos, son
utilizados para disminuir la funcion de barrera del estrato
corneo, promoviendo la penetracion, estabilidad y fluidez.
(25) En estudios previos se formularon nanogeles
utilizando quitina, que también promovid la interaccion
con el estrato corneo, debilitando la barrera y permitiendo
el pasaje del farmaco. (17)

La Quitina es una sustancia biodegradable compuesta por
unidades de N-acetil-D-glucosamina unidas a través de
enlaces glucosidicos, que favorece la administracion
transdermica al mejorar la permeabilidad (como
hinchazén y liberacion dependiendo del pH), al generar
una  optima  actividad  antiinflamatoria  con
citocompatibilidad y hemocompatibilidad. El tamafio
nanométrico y la carga superficial positiva de la
formulacion forma una interaccion electrostatica con los
lipidos anidnicos presentes en la piel. Los estudios de
penetracion cutanea in vitro demostraron el pasaje y la
duplicacion de concentracion de metotrexate en las capas
mas profundas, tanto en epidermis como en dermis,
comparado con una formulacion control. En esta
investigacion, la reduccion del PASI en los ratones con
psoriasis inducidas fue significativa, sin inducir efectos
adversos ni irritacion cutanea, convirtiéndolo en un

vehiculo con gran potencial para aplicacion del
metotrexate topico. (17)

Se realizo una investigacion con pacientes utilizando el
nanovehiculo de microemulsion y aceite de jojoba, que en
su fase oleosa desempefia funciones de hidratacion y
antiinflamatoria. Se aplicé una fina capa de gel sobre las
lesiones, 3 veces por semana durante 8 semanas. Fue una
formulacion bien tolerada que no gener6 alteraciones
sistémicas, lo que la convierte en un tratamiento
esperanzador en psoriasis. Para evaluar resultados se
utilizé el PASI, considerandose el espesor, el eritema y la
escama de las lesiones. Se observd una reduccion
significativa en las placas psoriasicas. La biopsia de la
piel evidencié una disminucion en el grosor epidérmico y
de escamas, generando una prueba microscopica de la
eficacia en el tratamiento tépico. Sin embargo, necesita
mas investigaciones en una escala mayor de pacientes.(27)

En resumen, la produccion del nanogel incremento
efectivamente el transito del principio activo entre las
capas de la piel, incluso en las mas profundas,
comprobando la permeabilidad y retencion del
metotrexate por estudios histoldgicos. (17,25, 27) Con el
fin de corroborar los estudios, el andlisis de la respuesta
PASI evidenci6 la eficacia de la formulacién del nanogel
de metotrexate. Con estos hallazgos se podria predecir
que con el uso topico del gel de nanoemulsion mejorara la
repuesta terapéutica, los tiempos estipulados de
tratamiento, el cumplimiento por parte del paciente y se
reducira la toxicidad sistémica y los efectos adversos
locales de los corticoides. (25,27)

DISCUSION

La nanotecnologia es una rama de la tecnologia dedicada
al disefio, produccién y manipulacion de materia en escala
de 0.1 milésimas de milimetro (100 nanémetros) 0 menos.
Cada dia gana mas terreno en la medicina por su
posibilidad de modificar y reformular medicamentos
considerados cruciales en el tratamiento de ciertas
enfermedades, como el caso del psoriasis que es tan
prevalente, pudiendo ser un gran avance, sobre todo en el
objetivo de reducir los efectos adversos. La psoriasis es
una patologia con inflamacién cronica, imunomediada,
que genera cambios en el organismo tanto en nivel cutaneo
como sistémico. Su tratamiento es muy variable, rotativo,
secuencial y alternante, y esta sujeto a novedades y
constantes  actualizaciones. Aunque eficaces, las
terapéuticas utilizadas como los analogos de vitamina D,
corticoides topicos, metotrexato sistémico y otros
DMARDs, cuando utilizados por un largo tiempo vy, en
ciertos casos, hasta independientemente de la dosis
administrada, tienen la desventaja de generar efectos
indeseables, desde irritacion, atrofia cutinea, efecto
rebote, taquifilaxia, intolerancia gastrointestinal, hasta
hepatotoxicidad, neumopatias, insuficiencia renal,
teratogenicidad y aplasia medular, entre otros.

El metotrexate ha sido y contina siendo un farmaco muy
estudiado y utilizado. Sus efectos antineoplasico y
antiinflamatorio desempefian un papel muy significativo
en la actividad antipsoriatica, es un farmaco antagonista



del acido folico. Sin embargo, a pesar de una Optima
respuesta terapéutica, un gran porcentaje de pacientes de
psoriasis que utiliza metotrexate sistémico sufre algin tipo
de efecto secundario. Por el contrario, la aplicacion topica
del metotrexate permitiria el uso de un farmaco potente
con un riesgo minimo de dafio, evitando el metabolismo
hepatico, la toxicidad y los efectos gastrointestinales, entre
otros dafios. (25) El gran problema en formular el
metotrexate topico son sus caracteristicas hidrofilicas y su
alto peso molecular, lo que dificulta el pasaje
transdermico y conlleva a la  ineficaz respuesta
terapéutica. (28) A lo largo de las investigaciones
analizadas, se evidencio que los geles con metotrexate
libre son ineficaces y que no produjeron ninguna
disminucion efectiva en el PASI. Sin embargo, al ser
comparados con los nanotransportadores, demostraron
que en éstos Ultimos su tasa de penetracion tuvo un
aumento significativo y cuando evaluados con el PASI,
redujeron su puntaje. (25)

En cuanto al analisis de los sistemas de transporte
estudiados, todos demostraron grados de eficacia y
aumento en la permeabilidad del farmaco. Sin embargo,
en el caso de las nanoparticulas de oro, su accion depende
de multiples factores, restringiéndose su aplicacion y
siendo necesarios mas estudios para confirmar la
verdadera permeabilidad; trabajos recientes mostraron
concentraciones a nivel de epidermis, pero menor
proporcion en dermis. (23) En el caso de los niosomas, se
confirmé en estudios histopatolégicos el pasaje de las
vesiculas y el caracter no irritativo, pero en la actualidad
ya han sido desarrollados nuevos sistemas con similares
caracteristicas pero con mayor efectividad.(20) Los
nanotransportadores que mayor efectividad evidenciaron,
por el aumento de permeabilidad, preparacion del estrato
corneo y difusion del metotrexate fueron los liposomas y
estosomas ya que blindan una mayor flexibilidad con la
ventaja de modificar distintas propiedades y estructuras
con el proposito de proporcionar un aumento en la
penetracion del farmaco.(13) Por dltimo el nanogel, que
en las investigaciones queddé demostrado que el
metotrexato se incorpora facilmente a la emulsion de
aceite en agua, permanece estable después de su
aplicacion y libera suficiente sustancia activa para lograr
una biodisponibilidad sistémica relevante, ademés de la
reduccion significativa del indice de gravedad y area de
psoriasis (PASI). (25)

En conclusion, los nanotranportadores tienen como
funcién aumentar la tasa de penetracion a fin de que el
metotrexate alcance las capas mas profundas de piel,
aumentando la eficacia del medicamento. Aunque estos
transportadores todavia se encuentran en investigacion y
no se encuentran en el comercio, los articulos analizados
demuestran un gran potencial en la utilizacion de estos
distintos sistemas de transporte y necesitan de mas
investigaciones, trabajos y aplicacion en ensayos clinicos
para probar la verdadera eficacia y seguridad de este
tratamiento. Sin embargo, se puede presumir que, por su
administracion simple y no invasiva, que no produce
efectos adversos, el uso efectivo de una preparacion topica
de metotrexate mejoraria el cumplimiento del paciente,

ademas de ofrecer otra alternativa efectiva para controlar
y tratar las lesiones de psoriasis.
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