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Abstract

Psoriasis is an autoimmune inflammatory skin disease characterized by the hyperproliferation of keratino-
cytes and anomalous keratinization, which generates white plaques. Currently there is no cure for psoriasis,
however the available treatments are based on topical and systemic therapies, which have benefits but can
cause side effects that limit their usage. Conventional topical treatments have several limitations that em-
phasize the lack of a cure and an effective treatment. For this reason, pharmacotherapy for psoriasis could
benefit from advances in nanomedicine: the design of new nanosystems overcomes the limitations of
conventional topical therapy. Thus, the application of nanotechnology could imply significant improvements
to the topical treatment of psoriasis.

Keywords: psoriasis, nanosystem, topical, nanotechnology, physiopathology

Resumen

La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria autoinmune, caracterizada por la hiperproliferacion de
gueratinocitos y una queratinizacion andmala, que da lugar a placas blanquinosas. Actualmente no existe
cura para la psoriasis, y el tratamiento disponible se basa en terapias tdpicas y sistémicas que presentan
beneficios, pero también pueden causar efectos no deseados que limitan su uso. La terapia topica conven-
cional presenta ciertas limitaciones que dan lugar a una falta de tratamiento curativo y eficaz. Por esta razén
la farmacoterapia de la psoriasis se puede beneficiar de los avances de la nanomedicina. En este sentido, el
disefio de nuevos nanosistemas permite superar las limitaciones que presenta la terapia tdpica convencio-
nal. De esta manera, la aplicacion de la nanotecnologia puede mejorar de forma significativa el tratamiento
tépico de la psoriasis.

Palabras clave: psoriasis, nanosistema, tdpico, nanotecnologia, fisiopatologia.

Resum

La psoriasi és una malaltia cutania inflamatoria autoimmune, caracteritzada per la hiperproliferacié dels
queratinocits i una queratinitzacié anomala que ddéna lloc a plaques blanquinoses. Actualment no existeix
cura per a la psoriasi; tot i aixi, els tractaments disponibles es basen en terapies topiques i sistémiques, que
presenten beneficis, pero que també poden causar efectes indesitjables que en limiten I'Us. La terapia
topica convencional presenta certes limitacions que donen lloc a una falta de tractament curatiu i eficag.
Per aquesta rad, la farmacoterapia de la psoriasi es pot beneficiar dels avencos de la nanomedicina. En
aquest sentit, el disseny de nous nanosistemes permet superar les limitacions que presenta la terapia topica
convencional. Aixi doncs, I'aplicacié de la nanotecnologia pot comportar una millora significativa al tracta-
ment topic de la psoriasi.

Paraules clau: psoriasi, nanosistema, topic, nanotecnologia, fisiopatologia.
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1. Introduccié

La pell és un organ que actua com a barrera de proteccid enfront de la temperatura, els
bacteris i les substancies quimiques. La seva principal finalitat és aillar 'organisme del medi
extern, mantenint la integritat i ’hnomeostasi. Esta formada per I'epidermis, la derma i la
hipoderma. Els queratinocits sén les cellules majoritaries de I'epidermis. Hi ha multiples
factors que poden alterar-ne la funcionalitat i produir malalties com per exemple la psoriasi.

La psoriasi és una malaltia inflamatoria cronica de la pell que afecta un 2-5% de la
poblacié mundial. Avanca amb I'aparicié d’unes lesions escamoses inflamades a conse-
gliencia d’una hiperproliferacié dels queratinocits. Es considera una malaltia multifacto-
rial, ja que és el resultat de complexes interaccions entre gens susceptibles, mecanismes
efectors immunologics i desencadenants ambientals. Els limfocits T son les principals
céllules responsables de |a psoriasi, ja que la seva activacid i infiltracié en desencadenen
la patogénesi.

La cura de la psoriasi només és parcial, fet que comporta una continua investigacié
sobre nous tractaments farmacologics. Actualment es basa en terapies topiques i siste-
miques, que presenten beneficis, perd que també poden causar efectes indesitjables
gue en limiten I'Gs. En el cas del tractament sistémic, amb immunosupressors o antiin-
flamatoris, presenta efectes adversos greus com la immunosupressid i la toxicitat. Les
formulacions topiques sén ampliament utilitzades en el tractament convencional de la
psoriasi. Tot i aixi, presenten limitacions com la baixa seguretat o la poca eficacia.

Els nous tractaments de la malaltia es basen en la nanotecnologia, i la tecnologia
farmaceutica ha desenvolupat sistemes nanomeétrics que consten de vehicles que trans-
porten farmacs a través de la pell cap a la diana corresponent.

El disseny dels sistemes nanometrics té com a objectiu superar les limitacions que
presenten els farmacs. Aixi doncs, el progrés en la nanomedicina ha permes augmentar
I'eficacia i la seguretat dels farmacs destinats al tractament topic de la psoriasi.

2. Objectius

Aguest treball esta emmarcat en I'estudi de la psoriasi i en la revisié dels avengos més ac-
tuals de l'aplicacié de la nanotecnologia al tractament topic. Els objectius especifics son:

I. Estudiar la psoriasi a nivell fisiopatologic, clinic, genetic i terapeutic.
Il. Estudiar l'aplicacié de la nanotecnologia al tractament topic de la psoriasi.
[ll. Revisar els estudis més recents i rellevants de la vehiculacié d’un antipsoriasic
mitjangant un nanosistema per via topica.

3. Metodologia

La metodologia esta basada en la cerca i revisié d’articles a través de bases de dades i
metacercadors. Les principals bases de dades consultades han sigut PubMed i Scopus.
Els criteris de seleccié dels articles han estat principalment la rellevancia i la data més
recent de publicacié. S’han seleccionat articles d’accés lliure i/o publicats en revistes a
les quals la Universitat de Barcelona esta subscrita. Respecte als metabuscadors utilit-
zats, cal destacar Google Academic.
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S’ha fet una seleccié de nou articles recents en els quals un farmac antipsoriasic
s’ha vehiculat per un nanosistema.

Les figures utilitzades s’han extret dels articles consultats amb el permis de 'edito-
rial corresponent a través del Copyright Clearance Center. Els permisos de totes les figu-
res utilitzades en aquest treball han estat arxivats.

4. Resultats
4.1. La psoriasi

La psoriasi és una malaltia inflamatoria cronica de la pell d’origen autoimmune, caracte-
ritzada per la hiperproliferacié de queratinocits en regions cutanies que provoguen lesions
escamoses inflamades, amb una amplia variabilitat clinica i evolutiva. Aquesta malaltia
és el resultat de complexes interaccions entre gens susceptibles, mecanismes efectors
immunologics i desencadenants ambientals (Luz Fonseca et al., 2007).

La psoriasi és caracteritza per la formacié de plaques eritematoses de forma varia-
ble amb escates abundants i de color blanc localitzades principalment a les extremitats,
zones lumbars, sacre, cuir cabellut, orelles i ungles. N’hi ha una gran diversitat de moda-
litats cliniques segons la morfologia, la localitzacié i la distribucié (Diccionari enciclopédic
de medicina, 2002).

Respecte a la prevalenca d’aquesta malaltia cronica, s’ha determinat una afectacié
d’un 2-5% de la poblaciéd mundial, amb una distribucié entre homes i dones similar, amb
la majoria de casos en una edat d’entre 20 i 35 anys (Jin et al., 2015; Boutoille et al.,
2000). Existeixen moltes variants cliniques de la psoriasi que es classifiquen segons la
morfologia de les lesions.

La psoriasi en plaques, també anomenada psoriasi vulgar, és la forma més comu-
na, que representa un 90% dels casos. Les lesions consisteixen en plaques simétriques
en que es desprenen unes escates de color blanquinds, tal com s’observa a la figura 1B.
Aquestes plagues poden apareixer en qualsevol zona del cos, perd normalment es distri-
bueixen de forma simétrica sobre els genolls i els colzes (Raychaudhuri et al., 2014).

La presentacié clinica de la psoriasi en gotes es caracteritza per la presencia de
petites lesions circulars eritematoses localitzades preferentment al tronc. Aquest tipus
de psoriasi afecta majoritariament nens i adolescents, i apareix posteriorment a una in-
feccié per estreptococs o a una infeccié del tracte respiratori superior. Els pacients que
es recuperen d’aquest tipus de psoriasi presenten una alta probabilitat de desenvolupar
psoriasi en plaques (Raychaudhuri et al., 2014).

La psoriasi pustulosa s’origina per plaques eritematoses que es converteixen en
pustules esterils inflamades i amb exsudacid (Diccionari enciclopédic de medicina, 2002).
En alguns casos, aquest tipus de psoriasi pot estar associada a febre, malestar, nausees i
leucocitosi (Raychaudhuri et al., 2014).

La psoriasi eritrodérmica consisteix en un eritema que cobreix la major part de la
superficie corporal. Normalment es desenvolupa o per un mal control d’una psoriasi ja
existent o per una intolerancia al tractament (Raychaudhuri et al., 2014). Els diferents
fenotips que presenta la psoriasi es poden classificar per la localitzacié anatomica de les
lesions. Aixi doncs, diferenciem la psoriasi del cuir cabellut, la psoriasi de plecs, la pso-
riasi palmoplantar, la psoriasi genital i la psoriasi a I'ungla.
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Figura 1. Principals variants cliniques de la psoriasi.

A) Psoriasi en gotes. B) Psoriasi en plaques. C) Psoriasi pustulosa.
D) Psoriasi eritrodermica. E) Psoriasi a I'ungla. Imatges adaptades
amb el permis de I'editorial Elsiever, Autoimmunity Reviews
i Annual Review (Raychaudhuri et al., 2014;

Perera et al., 2012; Kim et al., 2015).

4.2. Fisiopatologia de la psoriasi

La psoriasi pot ser provocada per diversos factors, incloent-hi infeccions, ferides, medi-
caments i estrés, entre d'altres. Les primeres fases de la malaltia s’inicien amb una pro-
duccid d’un peptid antimicrobia LL37 per part dels queratinocits, que juntament amb el
DNA o I’'RNA formen un complex LL37/DNA i LL37/RNA. Aquests s’uneixen als recep-
tors tipus toll 9 (toll like receptor, TLR9) i toll 8 (toll like receptor, TLR8) de les céllules
dendritiques i augmenten la produccié d’interleucina-12 (IL-12) i interleucina-23 (IL-23),
citocines essencials per al desenvolupament de la psoriasi (Lowes et al., 2014).

Pel que fa a la fase cronica, tal com podem veure a la figura 2, I'activacié dels lim-
focits T és la via principal de la patogénesi de la psoriasi (Rahman et al., 2015). Actual-
ment, es considera que aquesta malaltia depéen de les céllules de la immunitat innata i
adaptativa, i de la interaccié amb les cellules de la pell, incloent-hi fibroblasts, querati-
nocits, mastocits i céllules endotelials (Jin i Dong, 2013).

La psoriasi s’origina per I'atac d’antigens a les cellules presentadores d’antigen
(CPA), com sén les Langerhans a I'epidermis i les dendritiques a la dermis. Aquestes cel-
lules formen el complex d’histocompatibilitat (major histocompatibility complex, MHC) i
son transportades a través de la limfa fins al nodul limfatic, on s’uneixen als limfocits T
verges. Aquesta unio provoca l'activacié dels limfocits, que sdn transportats pel sistema
circulatori fins a les diferents capes de la pell (Rahman et al.; Luz Fonseca et al., 2007).

Poblacions de CPA com macrofags, céllules dendritiques i queratinocits poden es-
timular els limfocits T i viceversa. Les cellules dendritiques i els macrofags hi juguen un
paper important, ja que es troben abundantment en les lesions psoriasiques associades
a cellules T CD4 i CD8. Aguesta associacio és responsable de la generacid i expansio de
limfocits T helper tipus 1 (Th1), T citotoxics tipus 1 (Tcl), T helper 22 (Th22), T citotoxics
22 (Tc22), T helper 17 (Th17) i T citotoxic 17 (Tc17), que conjuntament s'anomenen lim-
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focits T17 (Rahman et al., 2015). La produccio de citosines permet la diferenciacié dels
limfocits, en que intervenen la IL-12 activant les cellules Thl, Tcl, Th22 i Tc22 i la IL-23
activant les cellules T17 (Ramirez i Veldsquez, 2015).

Figura 2. Rutes de la patogenesi de la psoriasi. A: Ruta de la iniciacié de la psoriasi. B: Ruta
de la malaltia en fases tardanes. Amb el permis de I'editorial Anual Reviews (Lowes et al., 2014).

Les céllules T que predominen sén els limfocits Thl, presents especialment a la
dermis, i els Tc1, ubicats majoritariament a I'epidermis. La raé d’aquesta distribucio és
la variacio d’expressié de receptors de quimiocines i integrines entre els dos tipus de cel-
lules (Johnson i Roller, 2015).

Els limfocits T produeixen diferents tipus de citosines inflamatories, quimiocines i
factors de creixement. Els Thl produeixen citosines INF-gamma, factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-alfa) i interleucina-2 (IL-2). D’una banda, la IL-2 estimula el creixement
dels limfocits Tc1. D’una altra banda, la INF-gamma inhibeix I'apoptosi dels queratinocits,
que contribueix a la seva hiperproliferacié. Finalment, la TNF-alfa incrementa la prolife-
racio dels queratinocits, incrementa la produccié de citosines proinflamatories del limfo-
cit Ti dels macrofags i augmenta les molécules d’adhesio de les céllules endotelials (Luz
Fonseca et al., 2007).

Les cellules Th17 sén una subpoblacid de limfocits T que es caracteritzen per ex-
pressar la interleucina-17 (IL-17) i que juguen un rol molt important en la patogeénesi de la
psoriasi (Puig et al., 2014). La diferenciacié d’aquests limfocits és mitjancada pel factor de
creixement beta (TGF-beta) i per la interleucina-6 (IL-6). Conseglientment, les cel-lules
dendritiques secreten IL-23, interleucina responsable de I'activacié dels limfocits Th17
(Rahman et al., 2015). Un cop sén activats per IL-23, produeixen una serie de citosines
com la interleucina-17A (IL-17A) i la interleucina-22 (IL-22) (Ramirez i Veldasquez, 2015).

D’una banda, la IL-17 estimula els queratinocits i indueix la secrecié de quimosines
i péptids antimicrobians (Diani et al., 2014). D’una altra banda, la IL-22 és secretada per
limfocits Th17, pero la seva produccié esta mitjancada majoritariament pels limfocits
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Th22. A diferencia dels limfocits Th17, els Th22 produeixen la IL-22, perd no la IL-17
(Benham et al., 2013)skin, synovial fluid (SF. Les dues interleucines, IL-22 i IL-17, actuen
sinergicament amb TNF-alfa amb l'objectiu d’estimular I'expressio de citosines proinfla-
matories dels queratinocits i inhibint la diferenciacié d’aquests darrers (Ramirez i Velas-
quez, 2015).

Quant als queratinocits, la seva hiperproliferacié esta mitjangada per citocines pro-
cedents de limfocits T o d’altres queratinocits. Aquestes cellules epidérmiques produei-
xen IL-6, interleucina-8 (IL-8), TNF-alfa i amfirregulina. lamfirregulinaila IL-8 estimulen la
hiperproliferacié dels queratinocits, pero només en el cas de la IL-8 afavoreix la quimiota-
xi de neutrofils (Luz Fonseca et al., 2007). Aixi doncs, els queratinocits responen a les ci-
tocines produides per les ceél-lules del sistema immune secretant productes proinflamato-
ris que indueixen a la capacitat de retroalimentacio d’aquest procés (Lowes et al., 2007).

4.3. Bases genétiques de la psoriasi

La psoriasi es considera una malaltia amb component poligénic complex, en qué la ma-
nifestacid i la severitat de la malaltia estan relacionades amb els factors ambientals i amb
les caracteristiques genetiques del pacient (Chandra et al., 2015).

Existeixen nombroses evidencies sobre I'existencia d’una predisposicié genética
per al desenvolupament de la psoriasi. La psoriasi es pot presentar en diferents mem-
bres d’'una mateixa familia, on destaca una major o menor probabilitat de patir la malal-
tia segons el nombre de familiars afectats. Hi ha un estudi en queé s’analitzen 2.035 fami-
lies i es calcula la probabilitat de patir psoriasi segons el nombre de familiars afectats.
Quan un dels progenitors té psoriasi, la probabilitat que un nounat la desenvolupi és del
14%. En canvi, si els dos progenitors presenten la malaltia, la probabilitat augmenta fins
a un 41% (Julia et al., 2009). L'estudi de la malaltia en bessons monozigotics i dizigotics,
amb concordances del 65-72% i del 15-30%, respectivament, aporta una altra evidencia
de la importancia dels factors geneétics en la psoriasi (Chandra et al., 2015).

S’han descrit multiples regions geniques propenses a desenvolupar la psoriasi,
anomenades PSOR. Aquests llocs susceptibles estan localitzats en 18 cromosomes dife-
rents, pero el més important és el PSOR1, que es troba en el cromosoma 6 a la regio de
I'MHC1. l'allel HLA-cw6, present en el PSOR1, podria estar associat fins a un 50% dels
casos de psoriasi (Ramirez i Veldsquez, 2015).

4.4. Tractament de la psoriasi

Actualment, no existeix cura per a la psoriasi; tot i aixi, el tractament disponible inclou
terapies topiques, sistemiques i fototerapies (Jin et al., 2015). Les possibles opcions te-
rapeutiques es determinen segons el tipus de psoriasi, la gravetat, I'extensié i la localit-
zacio de les lesions (Agirrezabala et al., 2011).

Les terapies sistemiques consisteixen en I'administracio, tant per via oral com in-
travenosa, de diferents farmacs. Aquestes terapies presenten diverses limitacions, com
son la immunosupressio, la baixa adheréncia al tractament per part del pacient i la toxi-
citat severa (Rahman et al., 2015).

Els tractaments sistémics més innovadors sén els farmacs biologics. Aquesta bran-
ca inclou proteines humanes recombinants, que interaccionen amb les dianes més des-
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tacables de la patogénesi de la psoriasi. Tot i que aquests farmacs produeixen menys
efectes adversos, no formen part del tractament convencional, ja que generen immuno-
supressio, son molt cars i requereixen una administracié invasiva, la qual cosa disminueix
I'adheréencia del pacient (Rahman et al., 2015).

Una altra alternativa és la fototerapia amb UVB o la fotoquimioterapia, també
coneguda com a PUVA, que consisteix en una previa sensibilitzacié amb psoralens i pos-
terior radiacié amb UVA. Aquestes fototerapies poden produir fotosensibilitat, risc de
cataractes i tumors cutanis a llarg termini (Agirrezabala et al., 2011).

Les formulacions topiques sén ampliament utilitzades en el tractament conven-
cional de la psoriasi. Actualment, estan indicades en psoriasis lleus que afecten menys
del 10% de la superficie corporal. El tractament topic convencional esta limitat per la
baixa seguretat i eficacia terapéutica deguda a I'escassa absorcio dels components actius
a través de la pell (Gupta et al., 2012). La presencia de lesions psoriasiques confereix
unes caracteristiques dérmiques diferents, com sén la disminucid d’irrigacié de la pell, la
diferenciaciéo anomala de corneocits i l'alteracié en la composicid lipidica i aquosa, que
provoquen la baixa absorcié (Rahman et al., 2015).

Per falta d’un tractament curatiu eficag, la farmacoterapia de la psoriasi pot bene-
ficiar-se de la nanotecnologia mitjancant el disseny de vehicles de farmacs amb I'objectiu
de millorar la seva aborcio, eficacia i seguretat.

4.5. Aplicacions dels nanosistemes al tractament de la psoriasi

L'escassa penetracié dels farmacs administrats per via topica condueix a la ineficacia te-
rapeutica i als efectes adversos que presenten.

Actualment, les investigacions s’'enfoquen amb la finalitat de millorar la relacié
benefici-risc de les terapies topiques, a través de I'aplicacié de la nanomedicina, basada
en el disseny de nanosistemes capagos de vehicular farmacs cap a la seva diana amb
I'objectiu d’augmentar l'eficacia i la seguretat. A continuacié s’exposen diferents estudis
d’alliberament de farmacs a través de nanosistemes realitzats en els Ultims anys, en qué
s’han obtingut resultats rellevants que permeten una possible futura aplicacié en el trac-
tament topic de la psoriasi.

4.5.1. Vehiculacid del propionat de clobetasol per microesferes

Els corticoides sén farmacs de primera linia utilitzats en el tractament de la psoriasi lleu
i moderada. Actuen contra la sintesi dels icosanoides, inhibint el metabolisme de |'acid
araquidonic en bloquejar la cascada de fosfolipasa A2 (Rahman et al., 2015). D’aquesta
manera, s’evita la sintesi de mediadors inflamatoris, que promouen la hiperproliferacié
dels queratinocits. L'Us d’aquests farmacs esta restringit atesos els seus efectes secunda-
ris locals i sistemics. La inhibicié dels melanocits és un dels principals efectes adversos
locals que es produeix amb una despigmentacié cutania. Entre els efectes sistemics tro-
bem la inhibicié de I'eix hipotalem-hipofisi (Agirrezabala et al., 2011).

Per evitar aquests efectes adversos s’han desenvolupat uns nanosistemes que in-
tegren alguns corticoides. N’és un exemple el propionat de clobetasol, un potent corti-
coide indicat per al tractament topic de la psoriasi (Rahman et al., 2015). Lany 2001 es
va realitzar un estudi amb l'objectiu de desenvolupar un sistema d’alliberacié prolongada
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d’administracié topica per reduir I'absorcio sistemica i els efectes secundaris del farmac.
El nanosistema utilitzat per a encapsular el farmac va ser una microesfera de PLGA.

Les cremes i els unglients son les formulacions semisolides més utilitzades en el
tractament topic convencional. Tot i aixi, les formulacions emulgel faciliten més la pe-
netracié dels vehicles cap a la pell que no les cremes o els unglients. Per aquesta rao, es
va decidir avaluar els perfils d’alliberacié del propionat de clobetasol en diferents formu-
lacions: emulgel amb propionat de clobetasol pur (EC) i encapsulat en microesferes (EM)
i crema comercial de propionat de clobetasol. La preparacié de la microesfera es va fer
mitjancant una emulsié O/A amb la técnica d’evaporacio, amb un 90% d’eficacia d’encap-
sulacio del principi actiu.

Es va dur a terme un estudi in vitro d’alliberament mitjancant cellules de Franz
durant 24 hores. El percentatge d’alliberacié del producte comercial va ser del 7,12%, i
en el cas de les formulacions emulgel EC i EM va ser del 12,21% i el 9,86%, respectiva-
ment.

Aquest estudi va revelar que l'alliberament del propionat de clobetasol és signifi-
cativament més elevat en el cas de les dues formulacions emulgel, en comparacié amb
la crema comercial. També es va poder observar que I'encapsulacié del farmac en les
microesferes de PGLA en retardava l'alliberament respecte de 'emulgel que contenia el
farmac en estat pur. Aquest fet afavoreix la reduccié dels efectes secundaris sistemics,
aixi com I'increment de l'eficacia del tractament gracies a l'alliberament prolongat que
proporciona la formulaciéo amb les microesferes (Badilli et al., 2011).

4.5.2. Vehiculacié del ditranol per liposomes

El ditranol és un dels farmacs més antics utilitzats en la terapéutica de la psoriasi. El seu
mecanisme d’accid consisteix principalment en la inhibicio de la respiracié cel-lular evi-
tant I'excessiva divisio de queratinocits (AEMPS, s.d.). La seva utilitzacid esta limitada
principalment per la seva inestabilitat, baixa permeabilitat, elevada irritacié i coloracié
de la pell (Saraswat et al., 2007).

El ditranol s’oxida rapidament en preséncia de llum, oxigen, metalls pesats i un alt
pH, i produeix radicals lliures nocius per a la pell. L'dltim metabolit de I'oxidacioé del ditra-
nol és el responsable de la coloracid marronosa que deixa a la pell. Aquests compostos
provoquen irritacio i no sén efectius contra la psoriasi (Savian et al., 2015). Aixi doncs,
durant els ultims anys s’ha investigat sobre possibles nanosistemes que puguin vehicular
el ditranol amb l'objectiu d’evitar els efectes adversos que presenta.

Es va realitzar un estudi amb I'objectiu d’avaluar I'eficacia clinica i 'acceptabilitat
del ditranol encapsulat en liposomes en comparacié amb una crema comercial. Per
poder observar les diferéncies entre les formulacions es va utilitzar una crema comercial
i dues formulacions de lipogel: una amb ditranol incorporat en els liposomes i una altra
només amb liposomes.

Es va fer un estudi amb 20 pacients que presentaven una psoriasi bilateral. Van ser
dividits en dos grups, formats per 10 pacients cada un. En el primer grup s’aplicava el li-
pogel amb el ditranol sobre les plaques psoriasiques presents en una meitat del cos, i en
I'altra meitat, la crema comercial. En el segon grup s’aplicaven de la mateixa manera el
lipogel amb el ditranol, i en l'altra meitat del cos, el lipogel només amb liposomes. Aquest
estudi va durar sis mesos i es van avaluar |'eficacia i els efectes secundaris de les dife-
rents formulacions.
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Per poder comparar 'eficacia entre les formulacions estudiades, cada setmana s’ana-
ven avaluant diferents signes mitjancant una puntuacid: 1 (lleu), 2 (moderat), 3 (greu). Aixi
doncs, sumant les diferents puntuacions, cada setmana s’obtenia una puntuacio final. Es
va poder observar que no hi havia diferéncies significatives en cap parametre entre la cre-
ma comercial i el lipogel amb el ditranol. Per tant, aquest estudi va revelar que I'eficacia del
ditranol encapsulat en liposomes i de la crema comercial era similar (Saraswat et al., 2007).

Com hem esmentat anteriorment, el ditranol és inestable atesa la seva rapida de-
gradacid en preséncia d’aigua i oxigen, una degradacié que déna lloc a metabolits inac-
tius que produeixen una tincié cutania. En aquest estudi es va avaluar la tincié entre les
diferents formulacions estudiades i es va poder observar una menor coloracié en el cas
del lipogel respecte a la crema comercial.

Gracies a aquest estudi es va demostrar que I'encapsulacid del ditranol en liposo-
mes no afectava l'eficacia, pero si que disminuia els efectes adversos. Es va poder confir-
mar que l'escassa tincié cutania en la formulacié de liposomes és deguda a I'alta eficacia
d’encapsulacié que evita la preséncia de ditranol lliure i assegura una alta estabilitat.

Finalment, es va concloure que les propietats dels liposomes i la formulacié en gel
afavoreixen 'acceptabilitat del lipogel de ditranol (Saraswat et al., 2007).

4.5.3. Vehiculacid del ditranol per nanocapsules

Una de les limitacions del ditranol és la seva baixa estabilitat, que condueix a la formacid
d’espécies irritants. El 2014 es va realitzar un estudi amb la finalitat d’avaluar la fotoesta-
bilitat i el potencial d’irritacio del ditranol encapsulat en una nanocapsula lipidica (ditra-
nol-LCNC) en comparacié amb el ditranol Iliure.

Per poder avaluar la fotoestabilitat es van exposar les nanocapsules a una llum UV
artificial i es va analitzar la degradacié de les dues mostres. El temps de semivida del di-
tranol-LCNC (16,65 h) era superior al ditranol lliure (7,55 h), fet que indicava que la de-
gradacio del farmac lliure era superior. Posteriorment es va observar que el ditranol-
LCNC, després d’una exposicio a llum artificial UV durant cinc hores, presentava un 60%
de degradacid, enfront d’'un 70% de degradacié corresponent al ditranol lliure al cap
d’una hora i mitja d’exposicid.

D’una altra banda, es va obtenir un perfil de degradacié mitjancant HPLC en qué es
va poder observar el percentatge de contingut residual de ditranol després de la fotode-
gradacio. Els resultats mostraven una degradacié més progressiva en el cas del ditranol-
LCNC respecte al ditranol lliure, que presentava una degradacié més brusca. Aixi doncs,
es va poder arribar a la conclusié que I'encapsulacio del ditranol protegeix i evita la foto-
degradacié (Savian et al., 2015).

Per avaluar el potencial d’irritacid, es va fer a través del metode hen’segg test chorioa-
llantoic membrane (HET-CAM). Aquesta técnica consisteix a aplicar les substancies a estudiar
a la membrana corioal-lantoide (CAM) d’un embrid de gallina i posteriorment avaluar el po-
tencial d’irritacié. Aixi doncs, s’incuba un ou de gallina durant 10 dies i s’hi apliquen les subs-
tancies a estudiar. La CAM i els vasos sanguinis sdn examinats i puntuats segons els efectes
irritants que presenten. Un cop adjudicada la puntuacié s’obtenen els valors IS delimitats per
uns intervals: 0-09 (no irritant), 1-4,9 (lleu), 4-8,9 (moderat) i 9-21 (sever) (Luepke, 1985).

Les nanocapsules lipidiques no van mostrar cap efecte irritant (1S=0). Aquest resul-
tat confirmava la innocuitat de les nanocapsules. En el cas del ditranol-LCNC es va obte-
nir un resultat similar, amb un 1S=0. Per contra, la dispersié del ditranol lliure va ser
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classificada com a irritant sever, ja que presentava un IS de 10,43+0,67. Aquest resultat
va confirmar que I'encapsulacié del ditranol evita la irritacio, fet que corrobora l'alta efi-
cacia de I'encapsulacié d’aquests sistemes.

Parallelament es va realitzar una avaluacio in vitro del perfil d’alliberament del di-
tranol. Els resultats obtinguts mostraven un alliberament del 96% de ditranol lliure des-
prés de 24 hores enfront d’'un 95% de ditranol-LCNC després de 9 hores. Aixi doncs, es
va poder confirmar que el ditranol-LCNC s’allibera més lentament que el ditranol lliure,
ja que presenta un temps de semivida de 4,95 h enfront d’1,73 h corresponent al farmac
lliure. Aquest fenomen permet arribar a la conclusié que les nanocapsules lipidiques
afavoreixen un alliberament controlat del farmac.

El conjunt d’aquests estudis va permetre concloure que I'encapsulacié lipidica del
ditranol evita els efectes adversos del propi farmac i promou una major proteccié en-
front de la fotodegradacid i, conseglientment, una menor produccié d’especies irritants.
A més, permetia l'alliberament controlat del farmac, que facilitava un major exit tera-
péutic (Savian et al., 2015).

4.5.4. Vehiculacid de la ciclosporina per micelles polimériques

L'activacié de les cellules T produeix citocines i quimiocines que atrauen les cellules del
sistema immune, promouen la hiperproliferacié dels queratinocits i acceleren la inflama-
ci6 (Rahman et al., 2015).

La ciclosporina és un immunosupressor molt efectiu utilitzat en la terapia de la pso-
riasi. Bloqueja I'activacio de les cellules T presents en la dermis i 'epidermis i evita la
inflamacid i la hiperproliferacid. S’han fet estudis al voltant de la seva vehiculacié, ja que
la seva utilitat com a terapia topica esta restringida per la seva toxicitat sistemica i la seva
escassa absorcié (Rahman et al., 2015).

Recentment, s’han desenvolupat unes micelles polimériques amb l'objectiu d’ava-
luar el potencial de vehiculacio. El repte era augmentar la biodisponibilitat de la ciclospo-
rina a la pell i evitar la infiltracié transdérmica que produeix efectes sistémics no desitjats.

Es va realitzar un estudi in vitro amb pell porcina per avaluar el transport del far-
mac mitjancant les micelles polimeériques. Es va aplicar la ciclosporina incorporada en
micelles marcades amb fluorescéncia sobre la pell porcina. Seguidament es van localit-
zar les micelles i la ciclosporina per separat, mitjancant microscopi confocal (Confocal
Lasers Canning Microscopy, CLSM).

En les imatges obtingudes es van localitzar les micel-les i la ciclosporina a les regions
cluster de la pell, grans zones on s’estructuren els corneocits. Aquest fet suggereix que
aquesta via de transport pot ser la responsable de I'increment de la biodisponibilitat en
capes més profundes, en les formulacions de micel-les polimériques.

Aquest estudi va demostrar que les micelles polimériques sén un nanosistema
eficient, ja que penetren en capes de la pell més profundes que altres estructures estu-
diades anteriorment (Lapteva et al., 2014-a).

4.5.5. Vehiculacio del tacrolimus per micelles polimériques

El tacrolimus és un agent macrolid immunosupressor que s’uneix a un receptor citoplas-
matic anomenat immunofilina-FKBP12, amb el qual forma un nou complex que inhibeix
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la calcineurina. Aquesta accid limita la transmissio de senyals dels limfocits T i la trans-
cripcié de la IL-2.

Actualment, trobem al mercat un unglient de tacrolimus, pero, atesa la seva baixa
permeabilitat, presenta una eficacia reduida. Recentment s’han desenvolupat micel-les
polimeriques amb la finalitat d'augmentar la biodisponibilitat del tacrolimus.

Es va portar a terme un estudi in vitro amb 'objectiu d’avaluar la penetracié del
nanosistema a través de la pell. Es van aplicar micelles fluorescents unides amb fluores-
ceina, que representa la carrega (tacrolimus), sobre la pell porcina. Seguidament es van
localitzar, per separat, a través del CLSM després de 24 hores de I'aplicacid. A la figura 3
podem observar la penetracio de les micelles polimeriques (en vermell) i de la fluores-
ceina (en verd).

Podem veure que les micel-les es dipositen homogéniament al llarg de la superficie
cutania. En la superposicio d’imatges, es pot detectar que el senyal verd no esta solapat
amb el vermell, fet que indica que les micelles sén capaces d’alliberar la fluoresceina cap
a les capes profundes de la pell.

Figura 3. Visualitzacio de la penetracid cutania de les micelles (en vermell)
i de la fluoresceina (en verd) després de 24 hores de I'aplicacid.

Imatge adaptada amb permis de I'editorial American Chemical Society CopyRight 2014
(Lapteva et al., 2014-a) it has poor efficacy against psoriasis. The aim of this work
was to formulate TAC loaded polymeric micelles using the biodegradable
and biocompatible methoxy- poly(ethylene glycol.

D’una altra banda, es va fer un estudi de biodistribucié del tacrolimus incorporat
en les micelles, ara en pell humana. Es van aplicar tant les micel-les de tacrolimis com
un ungient comercial d’aquest farmac (Protopic 0,1% w/w). Després de 12 hores de
I'aplicacio, es va observar una major concentracié del farmac a l'estrat corni i a I'epider-
mis. També es va poder atestar una major concentracio, en aquestes capes, del tacroli-
mus encapsulat en les micelles respecte a 'unglient comercial. Aixi doncs, aquest nano-
sistema augmenta la penetracié i la biodisponibilitat del tacrolimus a I'estrat corni i a
I'epidermis.

Aquest estudi va permetre concloure que les micelles afavoreixen una major pe-
netracio i localitzacié del tacrolimus a les capes on es troba la seva diana, i que incremen-
ten l'eficacia del tractament topic (Lapteva et al., 2014-a).
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4.5.6. Vehiculacio del metotrexat i el trioxisalén per niosomes en terapia combinatoria

El metotrexat (MTX) és un potent immunosupressor que actua inhibint la conversié d’di-
hidrofolat a tetrahidrofolat bloquejant la dihidrofolat reductasa. Com a resultat produeix
una inhibicié de la sintesi de DNA en cellules epidérmiques psoriasiques, que es tra-
dueix en una disminucié de I'activitat mitotica (AEMPS, s.d.).

Pel que fa a I'ts de I'MTX en terapia topica, el major inconvenient és I'escassa ca-
pacitat de travessar l'estrat corni atesa la seva elevada hidrosolubilitat i el seu elevat pes
molecular. Per superar aquests inconvenients s’han desenvolupat niosomes que encap-
sulen I’'MTX. Aquests incrementen el temps de residéncia de I'MTX a l'estrat corni i a
I'epidermis, impedint I'aparicié d’efectes sistemics. Aquest tractament topic pot ser com-
binat amb la fototerapia (PUVA) utilitzant trioxisalén. La PUVA és una terapia no invasiva
gue actua inhibint la replicacio cellular. Aquesta esta limitada com a monoterapia, ja que
pot causar hiperpigmentacid, eritema i picor.

El 2014 es va realitzar un estudi amb l'objectiu de determinar l'activitat de I'MTX
incorporat en els niosomes en combinacié amb fototerapia en un model animal.

En primer lloc, es van preparar les formulacions niosomals, incorporant I'MTX i el
trioxisalén en els niosomes, per separat (MTX-niosomes i trioxisalén-niosomes) i conjun-
tament (trioxisaleén-niosomes-MTX). Aquestes formulacions niosomals es van passar per
una membrana de dialisi i a diferents intervals de temps es van determinar els percen-
tatges d’alliberament. Després de 24 hores, 'MTX va presentar un percentatge de
59,841,251 68,21+1,31 el trioxisaleén, en monoterapia. En el cas de la terapia combinada
va ser 56,31+1,19 per a I’'MTX i 69+1,21 per al trioxisalén. Lalliberament del psolarén és
superior al de I'MTX, ja que aquest ultim és molt hidrosoluble i presenta un alt pes mo-
lecular que limita la difusié passiva (Parnami et al., 2014).

En segon lloc, es va analitzar la permeabilitat mitjangant cellules de difusié de
Franz (Franz, 1975). El percentatge de permeabilitat en 24 hores de I'MTX-niosomes és
d’un 44,2 +4,09 i en el cas del trioxisaleén-niosomes és d’un 71,54+3,12. En el cas de la
terapia combinada és d’un 47,51+3,17 per a I'MTX i de 74+3,18 per al trioxisalén. Aixi
doncs, s‘observa un augment de la permeabilitat dels dos farmacs quan s’administra la
formulacié combinada (Parnami et al., 2014).

D’una altra banda, es va realitzar un estudi in vivo mitjancant la cua de ratolins
adults. Aquesta conté regions orto i paraqueratosi de I'estrat corni (Parnami et al., 2014).
La paraqueratosi és la queratinitzacié anomala de I'epidermis, i es caracteritza per I'ab-
séncia de la capa granular, histologia similar a la de la psoriasi. Lortoqueratosi és el perfil
normal de queratinitzacié (Ruchusatsawat et al., 2011). Es van utilitzar quatre grups de
ratolins albins, cada un dels quals va ser tractat diariament, durant quatre setmanes,
amb MTX, trioxisalén i el conjunt d’aquests dos. Es va utilitzar un cinque grup de ratolins
no tractats com a control. Finalment, van ser sacrificats i es van obtenir talls longitudi-
nals de la cua que posteriorment van ser examinats microscopicament.

A la figura 4 s’observa la histopatologia dels diferents talls de la cua de ratoli. A la
figura 4B, corresponent al tractament amb MTX, s’aprecia majoritariament ortoquerato-
si. En el cas de la figura 4C, corresponent al tractament amb trioxisalén, s'observa una
hiperplasia de I'epidermis. A la figura 4D, corresponent al tractament combinatori, es
troba una epidermis completament amb ortoqueratosi i una capa granular continua.
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Figura 4. Histologia de la pell: A) Grup control. B) Pell tractada amb MTX.
C) Pell tractada amb trioxisalén. D) Pell tractada amb MTX i trioxisalén.
Amb el permis de I'editorial Taylor & Francis (Parnami et al., 2014).

La part transversal de la cua va ser sotmesa a un tractament durant quatre setma-
nes, i es va obtenir el percentatge d’ortoqueratosi i d’activitat. El major percentatge d’or-
toqueratosi (52%) i d’activitat (58%) correspon a la terapia combinada de niosomes
amb MTX i trioxisalén utilitzant la fototerapia.

En aquest estudi, es va arribar a la conclusié que les formulacions niosomals amb
MTX combinades amb el trioxisalen indueixen el perfil normal de diferenciacié de I'epi-
dermis en un alt percentatge i afavoreixen la permeabilitat dels dos farmacs (Parnami et
al., 2014).

4.5.7. Vehiculacid de la ftalocianina per ZPB

La fototerapia és una terapia no invasiva la diana principal de la qual és el DNA nuclear.
Aquesta técnica necessita un cromofor per a ser efectiva; aixi doncs, és necessaria la
previa ingestié o l'aplicacid d’uns determinats farmacs. Aquests mostren certes limita-
cions, com una permeabilitat cutania insuficient, una rapida degradacio i una alta toxici-
tat. Aquests farmacs, anomenats fotosensibilitzadors, presenten efectes adversos, com
ara hepatoxicitat, toxicitat renal, hipertensid, hiperlipidéemia i cancer de pell.

La ftalocianina és un fotosensibilitzador de segona generacid insoluble en aigua,
fet que en dificulta I'aplicacié en tractaments topics o sistemics contra la psoriasi. Aixi
doncs, recentment s’ha realitzat un estudi sobre I'accié d’'un complex format per la ftalo-
cianina i un polimer amfifilic de zinc (amphiphilic zinc phthalocyanine polymer conjuga-
te, ZPB).

Un dels ultims estudis duts a terme ha sigut I'avaluacié de I'efecte antipsoriasic del
nanosistema ZPB, utilitzant conills porquins com a model. Els animals es van dividir en
cinc grups: el primer grup consistia en conills sans no tractats; el segon, en conills trac-
tats amb una solucio salina; el tercer, en conills tractats amb llum laser (630 nm), i el
quart, en conills tractats amb ZPB. Finalment, el cinqué grup estava format per conills
tractats en combinacio de ZPB i llum laser.

A continuacid, els animals van ser sacrificats i es van obtenir seccions cutanies amb
lesions psoriasiques que van ser observades a través del microscopi. Es va poder obser-
var que el segon grup (control) presentava greus lesions cutanies respecte al primer
(animals sans). Pel que fa als grups tractats, només el cinque presentava un estrat corni

55

©Universitat de Barcelona



YANIRE FERRERO JIMENO

intacte i a nivell macroscopic les lesions van desapareixer. Per tant, |’Unic tractament
estudiat amb efecte antipsoriasic marcat va ser la combinacié del nanosistema ZPB i la
llum laser.

Finalment, es va arribar a la conclusié que aquests nanosistemes permetien la ve-
hiculacié de la ftalocianina de manera efica¢c a més de produir un efecte antipsoriasic
significatiu en models animals (Jin et al., 2015).

4.5.8. Vehiculacio acitretina per NLC

L'acitretina és un retinoide de segona generacié que actua unint-se als receptors
nucellars que controlen la diferenciacid cellular, la hiperproliferacio dels queratinocits i
la inflamacié (Rahman et al., 2015). L'acitretina per via oral presenta efectes adversos
sistémics greus, a més de ser un compost teratogen. Ladministracio topica disminueix el
risc d’aquests efectes sistemics, pero, per contra, és poc soluble en aigua i presenta irri-
tacid i baixa fotoestabilitat.

Es va estudiar la vehiculacié de l'acitretina a través dels NLCs, que asseguren un
contacte intim amb l'estrat corni i afavoreixen la vehiculacio cap a les diferents capes de
la pell.

En primer lloc, es va avaluar el perfil d’alliberacié mitjancant I'espectroscopi UV-
visible. Es va comparar la formulaciéo amb NLCs (ActNLCs) amb una formulacié convencio-
nal, i es va observar que I'ActNLCs presentava un alliberament significatiu de farmac du-
rant les primeres 10 hores i seguidament una fase d’alliberacié constant i estable. Aquest
perfil d'alliberament és d’interés en I'aplicacid topica, ja que el primer tram, caracterit-
zat per un alt pendent, augmenta la penetracié del farmac, mentre que el segon permet
alliberar el farmac de manera prolongada.

D’una altra banda, es va avaluar la deposicié del farmac a la pell a través d’un estu-
di in vitro. Es va aplicar el gel comercial i 'Act-NLCs a la pell de cadaver huma i es va de-
terminar la quantitat de farmac en la pell mitjangant UV-espectrofotometria. L'estudi va
revelar una disposicié més significativa en el cas d’Act-NLCs comparat amb l'acitretina en
gel. Aquests resultats confirmen la hipotesi que els sistemes NLCs ajuden a la localitzacid
cellular del farmac.

Finalment, es va fer una avaluacio clinica amb un disseny per grups paral-lels. L'es-
tudi es va realitzar amb 12 pacients durant quatre setmanes. A un grup de pacients se’ls
va administrar acitretina en gel, i a I'altre grup, Act-NLC. El progrés va ser avaluat setma-
nalment a través de la puntuacié PASI (Psoriasi Area and Severity Index).

Lestudi clinic va demostrar que I'Act-NLCs reduia I'eritema aixi com el PASI. Si ob-
servem la figura 5, els pacients tractats amb I’Act-NLCs van presentar una significativa
millora en els simptomes de la malaltia, mentre que en els tractats amb el gel conven-
cional els simptomes no van millorar. Els estudis d’estabilitat i seguretat indicaven que
només en la formulacié convencional la irritacid era significativament superior respecte
a 'Act-NLCs.
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Figura 5. Fotografies d’'un pacient abans (A) i després (B)
del tractament amb Act-NLCs; pacient abans (C) i després (D)
del tractament amb acitretina en gel. Amb el permis
de l'editorial Elsiever (Agrawal et al., 2010).

Gracies a aquests estudis es va poder arribar a la conclusié que la formulacié amb
NLCs afavoreix la penetracio i la localitzacié de l'acitretina a la pell, fet que provoca una
millora clinica significativa a més de disminuir els efectes adversos (Agrawal et al., 2010).

4.5.9. Vehiculacid paclitaxel per TyroSpheres

El paclitaxel és un antineoplastic que actua estabilitzant els microtubuls, impedint Ia
despolimeritzacio i, conseglientment, inhibint la divisié cellular. El principal inconve-
nient és la gravetat dels efectes adversos sistemics (Vademécum, s.d.).

El 2012 es va publicar un estudi de desenvolupament d’'unes nanomicel-les polime-
riques basades en tirosina. Aquestes nanomicel-les s'anomenen TyroSpheres™, i poden
incorporar diferents farmacs com, per exemple, el paclitaxel (Rahman et al., 2015).

Lencapsulacié de paclitaxel en TyroSpheres proveeix una major estabilitat, a més
d’una localitzacié topica precisa amb efectes adversos minims. Es va fer un estudi que
consistia a aplicar aquesta formulacio a la pell de cadaver huma. Es va observar la loca-
litzacio del paclitaxel en les diferents capes de la pell, on se’n mostrava una significativa
concentraciod a I'epidermis. En el cas de la dermis i el receptor, es va detectar una petita
concentracié de farmac, fet que es tradueix en abséncia d’efectes adversos sistemics
(Kilfoyle et al., 2012). Aixi doncs, les TyroSpheres afavoreixen la localitzacié del paclitaxel
a la zona afectada, minimitzant els efectes adversos que en limiten I'Us.

A continuacid es presenta una taula resum dels principals estudis analitzats an-
teriorment tot destacant les millores obtingudes amb els diferents nanosistemes em-
prats.
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Taula 1. Quadre resum dels farmacs vehiculats per diferents nanosistemes: Limitacions del propi
farmac i millores obtingudes gracies a la formulacié amb els nanosistemes. EA: Efectes adversos.
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polimeriques

Micel-les
polimeriques
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ZPB
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TyroSpheres

-EA: Despigmentacid,

atrofia dermicai
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-Baixa penetracio
cutania
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-EA: Pigmentacio
cutania i irritacié

-Baixa penetracid
cutania
-Toxicitat sistemica

-Baixa penetracid
cutania

-Baixa penetracid
cutania

-Molts EA

-Baixa penetracid
cutania
-Inestabilitat
-Molts EA

-Baixa penetracid
cutania
-Inestabilitat
-Molts EA

-EA greus

-Disminucio d’efectes
adversos

-Increment d’eficacia
-Alliberament prolongat

-Disminucié d’efectes
adversos

-Proteccid enfront de la
degradacié

-Disminucié d’efectes
adversos

-Proteccid enfront de la
degradacié
-Alliberament prolongat

-Augment de penetracio

-Augment de penetracio
-Increment d’eficacia

-Augment de penetracid
-Increment d’eficacia

-Increment d’eficacia

-Augment de penetracid
-Increment d’eficacia
-Disminucié d’efectes
adversos

-Alliberament controlat

-Disminucié d’efectes
adversos
-Alliberament controlat

Actualment, existeixen molts farmacs amb beneficis significatius per a la psoriasi. Malau-
radament, molts d’aquests farmacs presenten certs inconvenients que en limiten la uti-
litzacid per via topica. Aixi doncs, el tractament topic de la psoriasi es pot beneficiar de la
nanotecnologia a través del disseny de nanosistemes amb la finalitat de superar les limi-
tacions dels propis farmacs.

©Universitat de Barcelona

58



Edusfarm 8 (2016), 43-61
ISSN: 1886-6271

Com hem pogut veure en els darrers estudis, els farmacs utilitzats en terapia topica
convencional de la psoriasi presenten moltes limitacions i moltes d’elles sén superades
gracies a la vehiculaciod dels propis farmacs mitjangant nanosistemes. Els resultats de les
investigacions actuals mostren clarament la importancia d’aquests nanosistemes, ja que
produeixen diversos beneficis terapeutics, com sén I'augment de penetracio a través de la
pell, la disminucio d’efectes adversos i la proteccié enfront de la degradacid, entre d’altres.

Hi ha nanosistemes que se centren a incrementar la penetracié amb la finalitat
d’augmentar la biodisponibilitat a la zona on es troba la diana i aixi poder assolir una
bona eficacia terapéutica. A la vegada, aquests nanosistemes controlen I'alliberament
amb I'objectiu que el farmac no passi a circulacié sistémica i produeixi efectes adversos.
Hi ha alguns efectes secundaris locals que sén produits per la degradacié dels principis
actius; per tant, el disseny del nanosistema esta enfocat a protegir la substancia activa de
la propia degradacio tot disminuint els efectes adversos locals. Aixi doncs, el disseny dels
nanosistemes esta focalitzat segons les limitacions que presenti el farmac, per tal d’asso-
lirI’exitterapéutic. Calesmentar que aquestesinvestigacionsrequereixen complementar-
se amb estudis clinics i de seguretat a fi d’establir la relacié benefici-risc.

En conclusio, I'Gs dels nanosistemes en la terapia topica de la psoriasi permet su-
perar les limitacions dels propis farmacs, a més d’incrementar I'eficacia terapéutica mi-
nimitzant els efectes adversos. Per tant, els nanosistemes poden ser considerats una
eina prometedora per al futur tractament topic de la psoriasi.

6. Conclusions

« Actualment, la psoriasi és una malaltia incurable; tot i aixi, disposem de tracta-
ments sistémics i topics, que presenten beneficis terapéutics aixi com certes li-
mitacions.

» Les formulacions topiques convencionals presenten limitacions relacionades
amb l'adherencia del pacient, la seguretat i I'eficacia terapéutica. Per tal de su-
perar les limitacions dels farmacs, s’esta investigant en profunditat sobre I'apli-
cacioé de la nanotecnologia mitjancant el disseny de nanosistemes.

 Els nanosistemes consten d’una substancia activa inclosa en un vehicle nanometric
que permet que el farmac arribi a la diana i es localitzi a la zona afectada de forma
segura i eficag, tot incrementant I'eficacia i minimitzant els efectes adversos.

» Existeixen evidéncies que la vehiculacié dels farmacs antipsoriasics a través
d’una nanosistema per via topica augmenta I'éxit terapeutic i disminueix les li-
mitacions de la substancia activa. Aixi doncs, els nanosistemes poden ser consi-
derats una eina prometedora per al futur tractament topic de la psoriasi.
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