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Resumen
Introducción: los liposomas son nanovesículas esféricas compuestas por fosfolípidos, característica directamente 
relacionada con su permeabilidad. Son estructuras ampliamente utilizadas como sistemas de entrega de fármacos 
cuando se administran por vía dérmica y transdérmica.
Método: se realizó una revisión bibliográfica considerando artículos científicos y patentes publicados en las si-
guientes bases de datos: Google Académico, Google Patents, Pubmed, Elsevier, ScienceDirect, Scielo. Se incluyeron 
artículos en idioma inglés y español publicados de 2012 a 2022, seleccionando los más relevantes en cuanto al 
tema.
Resultados: en total, se seleccionaron 31 artículos y 9 patentes relacionados con el uso de liposomas en formu-
laciones semisólidas con fármacos de diversas categorías farmacológicas, como antiinflamatorios no esteroideos 
(AINEs), corticosteroides, analgésicos opioides, anestésicos locales, antibióticos, antimicóticos, antivirales, antime-
tabolitos, vitaminas y fitoquímicos.
Conclusiones: los avances nanotecnológicos tienen una aplicación creciente en la formulación de medicamentos. 
El uso de sistemas liposomales corresponde a una herramienta de amplia utilidad y altamente beneficiosa para la 
formulación de semisólidos.

Palabras clave: liposomas; piel; semisólidos; nanotecnología; dermis; penetración dérmica.

Abstract
Introduction: liposomes are spherical phospholipid nanovesicles, an essential characteristic for their permeability. 
Hence, they are widely used as drug delivery systems for dermal and transdermal administration.
Method: a bibliographic review of scientific articles and patents published on different information sources was 
carried out. We reviewed Google Scholar, Google Patents, Pubmed, Elsevier, ScienceDirect, Scielo, and specialized 
journals, both in English and Spanish. The articles were published between 2012 and 2022, and the most relevant 
were selected.
Results: in total, 31 articles and 9 patents were selected, to be evaluated and analyzed. These articles demonstrate 
the use of liposomes in semisolid dosage forms of various pharmacological categories, such as non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs (NSAIDs), corticosteroids, opioid analgesics, local anesthetics, antibiotics, antifungals, anti-
virals, antimetabolites, vitamins, phytochemicals, and some cases of skin pathologies treatment.
Conclusions: nanotechnology and its advances are especially interesting for drug formulation. The use of liposo-
mal systems has become a useful tool, which is beneficial, due to its characteristics, for the formulation of semi-so-
lid dosage forms.

Keywords: liposomes; skin; semisolid dosage forms; nanotechnology; dermis; dermal penetration.
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Puntos clave
La nanotecnología es una herramienta ampliamente utilizada en la medicina que ha permitido el de-
sarrollo de diferentes estrategias para la formulación de sistemas farmacéuticos. Los liposomas son 
un tipo de nanovesículas caracterizadas por tener una membrana de composición lipídica similar a las 
membranas celulares, lo que se ha relacionado con un incremento en la permeabilidad, la biodisponi-
bilidad, y por tanto, en el efecto terapéutico de diferentes principios activos.

El uso de liposomas en sistemas farmacéuticos ha demostrado mejorar el perfil de seguridad, eficacia 
y calidad de diferentes productos, lo que se traduce en nuevas alternativas de tratamiento.

Introducción
La piel es el órgano más grande del cuerpo humano y conforma la principal barrera de protección 
inmunológica ante agentes externos, siendo esta una de sus principales funciones. Existen tres dife-
rentes capas que conforman la piel, estas son la epidermis, la dermis y la hipodermis. La epidermis es 
la capa más externa y contiene al estrato córneo, una capa fina de células metabólicamente inactivas 
que corresponde a la principal barrera física que deben atravesar los agentes externos para penetrar 
la piel. La dermis está conformada por tejido vascular y conectivo. Y en la zona más interna de la piel 
se encuentra la hipodermis, una capa formada por tejido adiposo que brinda soporte a la dermis y a 
la epidermis(1,2).

El estrato córneo está formado por células no viables, anucleadas y queratinizadas, denominadas cor-
neocitos, los cuales forman la capa de barrera, que permite la retención de agua dentro del cuerpo, 
brinda protección y limita el ingreso de agentes externos(2). La mayoría de las moléculas terapéuticas 
carecen de las características necesarias para atravesar la barrera cutánea de manera efectiva, sin em-
bargo, a pesar de este hecho, muchas moléculas terapéuticas se formulan de manera que sea posible 
administrarlas mediante el uso de esta vía, estudiando diferentes agentes que potencien la penetra-
ción dérmica o transdérmica de fármacos de forma eficiente(2,3).

El uso de la nanotecnología, mediante el uso de nanovesículas, forma parte de los avances tecnoló-
gicos más estudiados y utilizados para la formulación de medicamentos(2,4). Los liposomas están ubi-
cados dentro de esta categoría y su uso se relaciona con diferentes ventajas, tales como la protección 
de las moléculas activas, el control de la liberación, la optimización de propiedades fisicoquímicas, 
biofarmacéuticas y farmacocinéticas, como por ejemplo la solubilidad y biodisponibilidad, y además, 
el direccionamiento hacia una diana terapéutica específica (5,6).

Los liposomas se pueden definir como vesículas en forma de esfera, compuestos por fosfolípidos an-
fifílicos y colesterol. Los fosfolípidos anfifílicos forman una bicapa cerrada que encapsula los compo-
nentes del medio acuoso y está en contacto con las cabezas hidrofílicas de los fosfolípidos de membra-
na(3-5). El uso de esta tecnología en el desarrollo de medicamentos también encuentra gran utilidad en 
fármacos altamente hidrofóbicos que podrían encapsularse para potenciar su actividad farmacológica 
y sacar provecho de las características propias del sistema liposomal(3,6).

Por otra parte, el uso de sistemas liposomales ha evidenciado buena efectividad para la entrega de 
fármacos, principalmente mediante el contacto facilitado que mejora la interacción con la membrana 
de la célula blanco, lo que permite un intercambio lípido-lípido con la monocapa lipídica del liposoma, 
de manera que se acelera el flujo de fármacos lipofílicos(5,6).

Los liposomas se pueden clasificar según diferentes variables, como por ejemplo su composición, vía 
de administración o método de preparación y obtención (4-6). Los liposomas se han convertido en un 
tipo de tecnología ampliamente estudiada para la formulación de fármacos debido a su gran utilidad 
y eficacia demostrada(8). En el desarrollo de fármacos dérmicos o transdérmicos, los liposomas han 
evidenciado ser una excelente opción de formulación debido a su composición lipídica tan similar a la 
composición de la piel. Hay gran cantidad de formulaciones liposomales de distintas generaciones que 
han sido estudiadas y evaluadas para ser administradas a través de la piel, lo cual amplía las opciones 
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de formulación de sistemas farmacéuticos(9). Es por esto que el siguiente trabajo tiene como propósito 
evidenciar las aplicaciones de los liposomas en la formulación de sistemas farmacéuticos semisólidos 
de aplicación dérmica y transdérmica.

Métodos
Se realizó una revisión bibliográfica donde se consultaron las bases de datos Google Académico, Pub-
Med, Elsevier, ScienceDirect, SCIELO y Google Patents. Las palabras clave utilizadas fueron liposomas, 
piel, celdas de difusión de Franz, semisólidos, transdérmico, dérmico. Se consideraron los artículos y 
patentes en inglés y español publicados en el periodo 2012-2022. Se consideraron como elegibles los 
artículos que, además de los criterios anteriores, cumplieran con evidenciar de forma contundente la 
aplicabilidad de los sistemas liposomales en el desarrollo de formulaciones semisólidas de aplicación 
tópica con acción localizada o sistémica de diferentes grupos o categorías farmacológicas.

En total, se utilizaron 31 artículos científicos y 9 patentes, estos documentos fueron distribuidos de ma-
nera que clasificaron la aplicabilidad de los sistemas liposomales en las diferentes categorías farmaco-
lógicas consideradas, siendo estas: antiinflamatorios no esteroideos (6 artículos y 1 patente), analgé-
sicos opioides (2 artículos), corticosteroides (2 artículos), anestésicos locales (2 artículos y 1 patente), 
antibióticos (3 artículos y 1 patente), antimicóticos (4 artículos y 1 patente), antivirales (1 artículo), 
antimetabolitos (2 artículos), vitaminas (3 artículos), fitofármacos (2 artículos) y casos adicionales en 
cuanto a tratamiento de enfermedades dérmicas (4 artículos y 5 patentes).

Resultados
En total, se consideraron 31 artículos científicos y 9 patentes, tal como se muestra en la Tabla 1 y Tabla 
2, donde se presenta una visión general del estudio analizado.

Tabla 1. Artículos científicos que evidencian el uso de sistemas liposomales en el desarrollo de formulaciones se-
misólidas.

Categoría farmacológica Descripción Autor/año
Antiinflamatorios no este-

roideos.
Formulación que busca mejorar la permeación trans-
dérmica de diclofenaco sódico en gel mediante el uso 

de liposomas.

Ghanbarzadeh et al. 
(2013)(10)

Antiinflamatorios no este-
roideos.

Ensayo clínico controlado de la eficacia de un gel lipo-
somal de diclofenaco en pacientes con osteoartritis.

Bhatia et al. (2020)(11)

Antiinflamatorios no este-
roideos.

Comparación ex vivo del transporte transdérmico de 
un gel de diclofenaco liposomal vs gel en emulsión 

sencilla.

Sacha et al. (2019)(13)

Antiinflamatorios no este-
roideos.

Evaluación de la penetración en piel de una formula-
ción liposomal de celecoxib.

Moghimipour et al. 
(2015)(14)

Antiinflamatorios no este-
roideos.

Fabricación de nanovesículas de aceclofenaco para la 
formulación transdérmica.

Gaur et al. (2013)(15)

Antiinflamatorios no este-
roideos.

Estudio in vivo y ex vivo de la encapsulación de aceclo-
fenaco en liposomas.

Sharma et al. (2017)(16)

Analgésicos Opioides Desarrollo de una formulación tópica eficaz que 
contenga loperamida utilizando la administración 

liposomal.

Iwaszkiewicz et al. 
(2014)(18)

Analgesicos Opioides Determinación del método de equilibrio de diálisis más 
apropiado para evaluar las formulaciones de gel liposo-

mal que contienen fármacos hidrofóbicos.

Hua et al. (2014)(19)

Corticoesteroides Preparación de un gel proliposomal que contiene un 
agente antiinflamatorio esteroideo, prednisolona, ​​

destinado a la aplicación tópica.

Kurakula et al. (2012)(20)
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Categoría farmacológica Descripción Autor/año
Corticoesteroides Evaluación del beneficio de un gel liposomal de ácido 

hialurónico para la administración sostenida de un 
corticoide.

Kechai et al. (2016)(21)

Anestésicos locales Caracterización de las formulaciones liposomales de 
lidocaína para uso tópico en la mucosa oral.

Franz et al. (2014)(22)

Anestésicos locales Comparación de dos tipos de nanotransportadores: 
liposomas y nanopartículas híbridas de lípidos y polí-

meros para la administración de lidocaína.

Wang et al. (2016)(23)

Antibióticos Estudio de liposomas con cloranfenicol para mejorar la 
focalización en el folículo piloso.

Hsu et al. (2017)(25)

Antibióticos Estudio clínico de un hidrogel híbrido para administrar 
bacteriocina en heridas infectadas.

Thapa et al. (2021)(26)

Antibióticos Formulación de un hidrogel que contiene liposomas 
para administrar tópicamente antibióticos.

Gao et al. (2014)(27)

Antimicóticos Revisión bibliográfica sobre estudios liposomales de 
fármacos antimicóticos de aplicación dérmica.

Asadi et al. (2021)(29)

Antimicóticos Revisión bibliográfica sobre la utilidad de las nanovesí-
culas en infecciones fúngicas de la piel.

Verma et al. (2019)(30)

Antimicóticos Formulación de liposomas de propilenglicol para admi-
nistrar nitrato de miconazol tópico.

Elmoslemany et al. 
(2012)(31)

Antimicóticos Estudio preclínico de pantomicina encapsulada en 
liposomas para vulvovaginitis.

İzgü et al. (2017)(32)

Antivirales Desarrollo de liposomas con polietilenglicol que contie-
nen interferón-alfa para una terapia localizada del Virus 

Papiloma Humano.

Jøraholmen et al. (2017)
(34)

Antimetabolitos Desarrollo de liposomas con 5-fluorouracilo para mejo-
rar la penetración del fármaco en el estrato córneo.

Hussain et al. (2014)(35)

Antimetabolitos Investigar los liposomas ultra deformables atrapados 
en metotrexato (MTX-UDL) para una posible aplicación 

transdérmica

Zeb et al. (2016)(36)

Vitaminas Revisión sistemática de artículos sobre los usos clínicos 
y nuevos sistemas o configuraciones de la vitamina C 

para su llegada bioactiva a los confines de la piel.

Brignone et al. (2020)(38)

Vitaminas Investigación sobre las características del liposoma-hi-
drogel RA.

Xia et al. (2015)(39)

Vitaminas Evaluación de la biodisponibilidad tópica de liposomas 
de ascorbato, así como sus propiedades antioxidantes 

y antiinflamatorias.

Serrano et al. (2015)(40)

Fitoquímicos Formulación de crema en frío para evaluar el efecto 
sinérgico con liposomas para tratar heridas.

Arguedas et al. (2021)(42)

Fitoquímicos Estudio in vivo y ex vivo de un gel nanoestructurado de 
quercetina y resveratrol.

Imran et al. (2020)(43)

Aplicaciones adicionales Desarrollo de una formulación nanoliposomal de 
anfotericina B tópica.

Jaafari et al. (2019)(44)

Aplicaciones adicionales Estudio in vivo y ex vivo de un gel de anfotericina B para 
tratamiento tópico.

Berenguer et al. (2020)(45)

Aplicaciones adicionales Formulación de un gel liposomal con ácido retinoico y 
betametasona para la psoriasis.

Wang et al. (2020)(46)

Aplicaciones adicionales Evaluación de la actividad despigmentante y la pene-
tración en la piel de formulaciones de liposomas que 

encapsulan clorhidrato de cisteamina.

Atallah et al. (2022)(47)
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Tabla 2. Patentes que evidencian el uso de sistemas liposomales en el desarrollo de fármacos semisólidos.

Categoría farmacológica Nombre Número de pa-
tente

Autor/Año

Antiinflamatorios no 
esteroideos

Formulaciones de AINES, basadas en 
agregados altamente adaptables, para 

mejorar el transporte a través de barreras 
y la administración tópica de fármacos

US 7473432B2 Cevec G et al. 
(2009)(12)

Anestésicos locales Formulaciones nanoliposomales y méto-
do de uso.

WO 2014/144365 A1 Hood R et al. 
(2014)(24)

Antibióticos Composición de doxiciclina en liposomas 
para la prevención, mejora y/o tratamien-

to de patologías oculares.

WO 2016/046442 A1 Villegas (2016)(28)

Antimicóticos Composición sinérgica que comprende 
propóleo y ácido carnósico para uso en la 

prevención y el tratamiento de candi-
diasis

WO 2016/124957 A1 Lozano et al. 
(2016)(33)

Aplicaciones adicionales Nanoliposomas funcionalizados con 
péptidos

WO 2012/101309 A1 Pozo et al. (2012)
(48)

Aplicaciones adicionales Formulación en gel de liposomas, su 
preparación y uso para suprimir la proli-

feración de cicatrices.

CN 107137345A 时军张慧迪吴艳婷
(2017)(49)

Aplicaciones adicionales Formulación de un gel de la sal sódica de 
heparina para administración dérmica y 

su método de preparación.

WO 2015/181746 A1 Bilmin et al. 
(2015)(50)

Aplicaciones adicionales Hidrogel US 9415133 B2 Scherer et al. 
(2016)(51)

Aplicaciones adicionales Composición de azufre liposomado WO 2015/114194 A1 González (2015(52)

Todos estos recursos consultados describen y ejemplifican ampliamente el uso de liposomas en for-
mulaciones semisólidas de administración dérmica o transdérmica. A continuación, se explican los 
hallazgos obtenidos.

Antiinflamatorios no Esteroideos (AINEs)
Los antiinflamatorios no esteroideos forman parte de los fármacos mayormente prescritos, en una 
diversa cantidad de patologías o de síntomas. Gracias a los sistemas liposomales y a la encapsulación 
del fármaco, se ha logrado mejorar su solubilidad, potenciar su permeación, y mejorar los efectos te-
rapéuticos del medicamento(10,11). Por medio de las Celdas de Franz se analizó la penetración en la piel 
y el depósito de gel de diclofenaco, comprobando que los sistemas vesiculares benefician la cantidad 
de fármaco permeado a través de la piel, ya que los geles formulados con sistemas vesiculares, como 
liposomas, mejoraron la administración del diclofenaco, un fármaco hidrofóbico, a través de la piel(10).

Por otra parte, los pacientes que son tratados con un gel liposomal de diclofenaco presentaron mejoras 
atribuidas a este tratamiento en comparación con otras formulaciones sin liposomas y contra placebo, 
además, no hubo informes de eventos adversos. De esta manera, se evidencia que el uso de siste-
mas liposomales para la administración de este fármaco presenta una ventaja clínica considerable. 
En evaluaciones in vivo y ex vivo se determinó la superioridad en cuanto a la calidad y la eficacia en la 
formulación en la que se encuentran incorporados sistemas liposomales(11-13). En piel humana, se logró 
demostrar que la absorción transdérmica del gel de diclofenaco fue superior a los demás, esto debido 
a que la composición del sistema liposomal presenta beneficios, desde el momento de administración 
y de liberación de la molécula, hasta la solubilidad, permeabilidad y concentración de la misma, gene-
rando que una mayor cantidad de fármaco alcance la diana terapéutica(13).

El celecoxib es un principio activo que posee propiedades de flujo y compresibilidad desfavorables y es 
altamente hidrofóbico, por esta razón se utilizó la tecnología liposomal para generar una formulación 
de celecoxib de administración dérmica o transdérmica. A raíz de esto se determinó que el colesterol y 

Ars Pharm. 2022;63(4):372-386 

Vega-Sánchez N, Montero-Jara MF, Marín-Fajardo R, et al.

377



la lecitina incluidas en el sistema liposomal, poseen un papel fundamental en la administración y en la 
permeabilidad de la formulación a través de la piel(14).

En el caso del aceclofenaco, los sistemas liposomales, benefician su solubilidad y concentración, lo 
que se relaciona con propiedades fisicoquímicas y dermato-cinéticas óptimas para ser administrado 
por esta vía. Esto permitió el desarrollo de una formulación estable y efectiva(15,16).

Analgésicos opioides
El dolor es uno de los síntomas que mayormente se presentan en los sistemas de salud y que preocupa 
y alerta en forma permanente a los investigadores. Los opioides son la clase de analgésicos más impor-
tante para el manejo del dolor moderado a severo debido a su efectividad, dosificación fácil y relación 
riesgo/beneficio favorable(17).

La loperamida encapsulada dentro de sistemas liposomales de aplicación tópica ha mejorado la efi-
cacia terapéutica sobre las formulaciones convencionales para el tratamiento local del dolor, propor-
cionando efectos analgésicos y antiinflamatorios similares a los opioides endógenos periféricos. Esta 
preparación tiene el potencial de evitar los efectos adversos vistos con AINEs y también optimizar la 
retención de la droga en el sitio donde se requiere la acción. Un estudio demuestra que la aplicación de 
loperamida a sitios dérmicos donde la integridad de la piel no se ha visto afectada, no tiene actividad 
analgésica significativa, esto debido a que la loperamida tiene una alta afinidad por las membranas 
lipídicas y también tiene la capacidad de reducir la tensión superficial, por lo tanto, permanece en las 
membranas y no difunde a través de ellas. La ventaja de esto es que disminuye altamente la capacidad 
de loperamida para causar reacciones adversas mediadas por opioides centrales y producir efectos se-
cundarios. La desventaja, es que su uso tópico se limita a condiciones dolorosas asociadas con heridas 
abiertas como quemaduras o úlceras(18).

Un estudio por el método de liberación de diálisis resultó útil para estudiar la liberación in vitro de 
sistemas de administración de micro y nanopartículas. En este método, los vehículos son cargados con 
el fármaco, el cual se separa físicamente del medio mediante una membrana de diálisis y la liberación 
se evalúa desde el exterior a lo largo del tiempo. Esta técnica se ha utilizado para estudiar una variedad 
de formulaciones, incluidos liposomas y nanopartículas; en este caso se estudió un gel liposomal en-
capsulado con loperamida. Se prepararon liposomas convencionales según el método de hidratación 
de película lipídica seca que fueron analizados mediante cuatro métodos y los resultados obtenidos 
demostraron que el método 1 (ensayo de liberación de fármacos en liposomas modificados que tiene 
en cuenta los parámetros de solubilidad) y el método 3 (ensayo de liberación de fármaco a partir de 
gel que contiene solución de fármaco libre) mostraron una liberación completa de la loperamida en 
el momento oportuno. En el método 1 se dio una liberación rápida de loperamida de poco más del 60 
% en las primeras 3 horas y luego una liberación más lenta y sostenida hasta poco más del 70 % a las 
24 horas. Mientras que en el método 3, los liposomas mostraron una liberación rápida del 98 % a las 2 
horas(19).

Corticosteroides
La prednisolona es un corticosteroide estudiado para su uso tópico como gel liposomal. En un estudio 
se prepararon varias formulaciones de proliposomas formulados como un gel de carbopol 2%. El gel 
proliposomal de prednisolona fue comparado con un hidrogel que contenía el mismo principio activo 
y se estudiaron sus propiedades de liberación y su farmacodinamia. Los resultados obtenidos demues-
tran que no existe una interacción entre el fármaco y el excipiente, el gel proliposomal presentó una 
liberación más prolongada de prednisolona que el hidrogel. La actividad antiinflamatoria del gel proli-
posomal mostró un porcentaje máximo de inhibición del edema del 60% en comparación con el hidro-
gel, el cual obtuvo un valor de 55%. Los estudios de estabilidad indicaron que el producto es estable y 
debe almacenarse a bajas temperaturas, tiene una liberación sostenida con actividad antiinflamatoria 
mejorada que brinda un potencial eficaz para la farmacoterapia tópica(20).

En otro estudio se preparó y administró un gel liposomal de ácido hialurónico que permite la liberación 
sostenida de un corticoide en el oído interno. Los resultados del estudio indican que el gel liposomal 
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es fácilmente inyectable, tiene un tiempo de residencia prolongado en el lugar de la inyección y ningún 
efecto negativo sobre los umbrales de audición fue observado en el modelo animal utilizado. Además, 
la formulación permite la liberación sostenida del fármaco en la perilinfa durante 30 días y promueve 
la conversión del profármaco cargado dentro de los liposomas (fosfato de dexametasona) en su forma 
activa (dexametasona) consiguiendo dosis terapéuticas en la perilinfa. De esta manera, se comprobó 
que la administración de gel liposomal de ácido hialurónico en el oído medio es una estrategia eficaz 
para la liberación sostenida de corticoides en el oído interno(21).

Anestésicos locales
La encapsulación de fármacos en formulaciones liposomales representa un método alternativo para la 
administración de anestésicos locales ya que aumenta la duración de la analgesia y disminuye la toxi-
cidad nerviosa central y cardíaca. Se caracterizó una formulación de lidocaína liposomal de uso tópico 
en la mucosa oral, los resultados del estudio demuestran que la encapsulación de lidocaína liposo-
mal es capaz de mejorar la eficacia anestésica tópica en la disminución del dolor durante la inyección 
anestésica en la mucosa palatina. Además, se destaca que el gel liposomal de lidocaína al 5% se puede 
considerar como un anestésico tópico eficaz en odontología(22).

Los liposomas se usan comúnmente en anestesia local, no obstante, la estabilidad insuficiente de es-
tos podría provocar una fuga rápida de los fármacos incorporados, por lo que se desarrolló un vehículo 
para la administración de terapias de nueva generación llamado “nanopartículas híbridas de lípidos y 
polímeros” que tienen características tanto de las nanopartículas poliméricas como de los liposomas. 
Los estudios in vitro e in vivo ilustraron que las nanopartículas híbridas de lípidos y polímeros tienen la 
posibilidad de funcionar como un sistema prometedor de administración de fármacos para superar la 
función de barrera de la piel y facilitar la administración de anestésicos a través de la piel con compor-
tamiento de liberación sostenida(23).

Se puede destacar el caso de la dexmedetomidina, que al encapsularla en liposomas y formularla en 
un gel, se evita el uso de agujas. El uso de la tecnología de liposomas permite una liberación lenta del 
principio activo, mejorando la duración del efecto y evitando concentraciones plasmáticas elevadas 
que podrían ser riesgosas para el paciente. A esta formulación se le podría añadir anestésicos, gluco-
corticoides, antiinflamatorios no esteroideos e incluso hormonas, mejorando la formulación según se 
requiera(24).

Antibióticos
En la actualidad, las infecciones bacterianas se están convirtiendo en un grave problema de salud pú-
blica, principalmente dirigido a la actual problemática que representa la resistencia antibiótica(25). Los 
antibióticos de acción tópica favorecen en el tratamiento de heridas abiertas que pueden ser infecta-
das por acción microbiana(26).

En la piel, la invasión de S. aureus en los folículos pilosos puede originar foliculitis, forúnculos o hidra-
denitis supurativa y ante estos padecimientos las nanopartículas proporcionan un medio de transfe-
rencia del fármaco a los apéndices cutáneos. Una formulación liposomal de cloranfenicol fue anali-
zada mediante un estudio de celdas de difusión de Franz, pruebas de posible irritación (citotoxicidad 
cutánea) y de actividad. En el estudio se determinó que los liposomas maleables facilitan la permea-
ción cutánea del fármaco ya que penetran fácilmente las bicapas lipídicas de la piel y esto mejora la 
absorción del principio activo. Ciertamente, la composición de la formulación liposomal va a tener un 
impacto directo en el mecanismo de acción y de penetración del principio activo, aunque en general, 
se puede afirmar que los liposomas representan utilidad en este tipo de tratamientos(25).

Otra aplicación destacable es la formulación de hidrogeles con antibióticos para el tratamiento de 
heridas infectadas(26). En un estudio se evaluó una formulación en hidrogel liposomal para la admi-
nistración tópica de antimicrobianos y se determinó que la cinética de liberación alcanzada es eficaz 
para el tratamiento de infecciones por S. aureus. Además, se observó como los liposomas se fusionan 
con la membrana bacteriana lo que evidencia que se trata de una tecnología robusta para administrar 
antibióticos tópicos(27).

Ars Pharm. 2022;63(4):372-386 

Vega-Sánchez N, Montero-Jara MF, Marín-Fajardo R, et al.

379



A nivel oftálmico, la doxiciclina se puede encontrar en una formulación para el tratamiento de patolo-
gías oculares y gracias al uso de liposomas se puede mejorar la estabilidad de este antibiótico. Se ha 
comprobado la eficacia de la doxiciclina liposomal en diversas formas farmacéuticas semisólidas, tales 
como pomadas, pastas, cremas, emulsiones o geles, dando lugar a una amplia gama de investigacio-
nes y nuevas formulaciones(28).

Antimicóticos
Las infecciones micóticas conforman uno de los problemas de salud más comunes a nivel mundial, por 
tanto, existen diferentes formulaciones tópicas que pueden contrarrestar y tratar esta condición. El uso 
de nanoliposomas aumenta la penetración a través del estrato córneo, lo que beneficia el efecto tópico 
y supera los diversos obstáculos propios de la piel. Los antimicóticos como el econazol, fluconazol, 
ketoconazol, clorhidrato de terbinafina, tolnaftato y miconazol encapsulados en sistemas liposomales 
han evidenciado una mejor penetración dérmica y mayores efectos localizados(29).

Una ventaja que presentan los liposomas en el caso de agentes antimicóticos es la alta carga de fár-
macos que permite la reducción de la toxicidad, mejor la biodisponibilidad, la biocompatibilidad y la 
estabilidad. Cuando el efecto es local, permite la disminución de los efectos adversos y penetra efecti-
vamente el estrato córneo, que es un sitio específico de invasión por hongos. Además, resultan efecti-
vos a nivel sistémico debido a su penetración transdérmica eficaz (30). Actualmente, existe evidencia del 
uso de liposomas de polietilenglicol para administrar miconazol tópico. Se ha evidenciado una mejora 
en la penetración y la retención en la piel, lo que se relaciona con efectividad del tratamiento(31).

A nivel genital es común encontrar este tipo de infecciones, los sistemas liposomales han permitido el 
desarrollo de un polvo liofilizado liposomal de panomicocina para tratar la candidiasis vulvovaginal. 
Estos liposomas contienen lípidos que se encuentran en la composición del estrato córneo vaginal, lo 
que genera mayor libración y absorción. Esta creación representa una gran ventaja debido a que los 
tratamientos antimicóticos vaginales suelen ser complicados debido a la diferencia entre el pH vaginal 
y el pH en el que los tratamientos convencionales son más efectivos(32).

Candida es una levadura, cuya incidencia se ha visto incrementada en los últimos años. Una compo-
sición sinérgica de propóleo y ácido carnósico ha demostrado ser beneficiosa para el tratamiento y la 
prevención de la candidiasis en las mucosas corporales. Las formulaciones se fabrican según la tecno-
logía de semisólidos e incluyen preparaciones como emulsiones, geles, ungüentos, pastas e inclusive 
óvulos vaginales. A raíz de esta investigación se determinó que esta combinación puede ser aplicada 
en múltiples presentaciones y formas farmacéuticas las cuales están relacionadas con resultados posi-
tivos en seres humanos y en el área veterinaria(33).

Antivirales
En la actualidad, el Virus del Papiloma Humano (VPH) representa un riesgo inminente y una prevalen-
cia que requiere atención. El interferón alfa es una molécula biológica que en formulación liposomal 
tópica ha demostrado disminuir las lesiones en el cuello uterino en pacientes que se encuentran en el 
tratamiento final por VPH. Se evidenció que el uso de liposomas de polietilenglicol para la encapsula-
ción de interferón alfa genera un efecto mayor debido a un incremento de la penetración del fármaco. 
Lo cual es una estrategia prometedora para la entrega efectiva de fármacos en el epitelio vaginal(34).

Antimetabolitos
El cáncer de piel es una enfermedad que se ha relacionado con el desarrollo de formulaciones de apli-
cación dérmica. El 5-fluorouracilo es un agente antineoplásico que se logró incorporar en un gel lipo-
somal de carbopol-980, para esto se realizaron pruebas que involucran estudios de preformulación 
y estudios in vitro para caracterizar la liberación liposomal, la permeación cutánea y el depósito del 
fármaco, los estudios in vivo se realizaron para evaluar la toxicidad de la formulación. Finalmente, se 
observaron mejores resultados en cuanto a la permeación y el depósito del fármaco, su seguridad y su 
efectividad(35).
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El metotrexato se desarrolló como un agente quimioterapéutico para tratar algunos tipos de neopla-
sias malignas, además las dosis bajas de este son efectivas para el tratamiento de afecciones inflama-
torias autoinmunes como la artritis reumatoide y la psoriasis. Según estudios in vitro e in vivo los na-
noliposomas ultra deformables podrían ser portadores potenciales de metotrexato para el tratamiento 
con dosis bajas de la psoriasis y la artritis reumatoide, al tiempo que reducen los efectos adversos de 
la administración oral y parenteral(36).

Vitaminas
Las vitaminas son de gran importancia para la salud, algunas son esenciales para el correcto funciona-
miento del organismo, razón por la cual han sido empleadas como medicamentos y productos farma-
céuticos cosméticos(37). La vitamina C (ácido ascórbico) y sus derivados son una de las vitaminas que 
mayormente se usan en la industria cosmética, sin embargo, es una vitamina muy inestable, donde 
el pH, las temperaturas elevadas y/o la presencia de oxígeno disuelto pueden causar su degradación. 
Los liposomas constituyen una estrategia eficaz para prevenir estas causas de inestabilidad. Las for-
mulaciones semisólidas cosméticas de aplicación tópica han hecho uso de liposomas cargados ne-
gativamente, liposomas de fosfatidilcolina, liposomas recubiertos de pectina, niosomas, sistemas de 
nanopartículas en gel, entre otras formulaciones, con el fin de mejorar la eficacia y estabilidad de la 
vitamina C(38).

Las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias del ácido ascórbico previenen el fotodaño de los 
queratinocitos. Sin embargo, su inestabilidad y baja penetración a través de la piel hacen que sea ne-
cesario el uso de un vehículo apropiado para obtener la eficacia deseada. Se realizó un estudio con el 
objetivo de investigar la capacidad de una formulación de liposomas de fosfatidilcolina de superar la 
barrera del estrato córneo y permitir la administración del agente activo en la dermis para evitar el foto-
daño. Se utilizó piel abdominal de diez pacientes y la penetración de los liposomas de fosfatidilcolina 
se evaluó ex vivo por medio de fluoresceína y ascorbato de sodio. Los resultados obtenidos mostraron 
que los liposomas de fosfatidilcolina cargados de fluoresceína tienen una mejor difusión a través de la 
epidermis, mientras que los liposomas cargados con ascorbato mostraron una mejor difusión a través 
de la dermis. Los liposomas con ascorbato mostraron propiedades antioxidantes y antiinflamatorias 
preventivas en toda la piel humana irradiada con UVA/UVB(39).

El ácido retinoico (RA por sus siglas en inglés), es un metabolito del retinol y una de las formas bioló-
gicamente más activas de retinoides, desempeña papeles vitales en el desarrollo embrionario y en la 
regulación de la proliferación y diferenciación celular. Un estudio realizado en ratones demuestra que 
una preparación novedosa de liposoma-hidrogel tiene ventajas sinérgicas sobre cada componente por 
separado. El objetivo del estudio fue investigar las características del gel liposomal con ácido retinoico 
y se midió su morfología, tamaño de partícula, potencial Zeta y eficiencia de atrapamiento. También se 
determinó la viscosidad del liposoma-hidrogel de RA, la difusión a través de la piel del ratón, seguido 
de la investigación de los niveles de expresión de ARNm de Ker18, REX1 y α-FP usando Q-PCR. Los re-
sultados mostraron que el liposoma-hidrogel RA penetra en la piel del ratón con eficacia(40).

Fitoquímicos
Los fitoquímicos corresponden a metabolitos secundarios sintetizados por las plantas, que incluyen 
terpenos, ácidos fenólicos y tiólicos, lignanos, flavonoides, entre otros. Se ha demostrado que algunos 
de estos compuestos poseen propiedades farmacológicas y cosméticas(41). Los liposomas han eviden-
ciado facilitar la penetración dérmica de los principios activos por su similitud a la barrera cutánea. 
La planta Croton draco tiene usos medicinales debido a sus propiedades terapéuticas eficaces para el 
tratamiento de heridas, principalmente durante la cicatrización. Se realizó un estudio que evidenció el 
efecto sinérgico de formular un producto liposomal con el extracto etanólico de esta planta. La investi-
gación evidenció las propiedades cicatrizantes de formulaciones semisólidas de uso tópico(42).

Otro estudio desarrolló un gel liposomal llamado “gel portador de lípidos nanoestructurados (NLC)” 
cargado con un fármaco dual de quercetina y resveratrol para mejorar su disposición en las capas dér-
mica y epidérmica de la piel. Durante el estudio, el gel NLC fue comparado con un gel convencional 
elaborado con carbopol que contenía los mismos principios activos. Los resultados obtenidos mostra-
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ron evidencia de una mayor permeación en la piel tratada con gel NLC en comparación con la piel que 
fue tratada con el gel convencional. También se estudiaron las propiedades citotóxicas de ambos geles 
contra la línea celular de carcinoma epidermoide humano (A431), los resultados indican que el valor de 
IC50 del gel NLC fue de 86,50 µM mientras que el valor obtenido con el gel convencional fue de 123,64 
µM. Estos resultados demuestran que el gel liposomal podría usarse como un vehículo potencial para 
la administración de quercetina y resveratrol en las capas más profundas de la piel y puede ser útil para 
el desarrollo de una formulación prometedora para el tratamiento contra el cáncer de piel(43).

Aplicaciones adicionales
Además de las aplicaciones previamente destacadas, se pueden agregar diferentes casos exitosos del 
uso de liposomas para el desarrollo de sistemas farmacéuticos semisólidos. Un ejemplo es la Anfoteri-
cina B, un antibiótico antimicótico utilizado en el tratamiento de leishmaniasis cutánea(44) que inicial-
mente era administrado únicamente por vía intravenosa. Sin embargo, mediante el uso de liposomas 
se adaptó el antibiótico para ser administrado a través de la piel, por medio de una formulación en 
gel(45). Finalmente, se determinó que las propiedades del gel fueron óptimas y evitan la absorción sisté-
mica del gel, lo que permite alcanzar un efecto tópico y evitar la toxicidad sistémica(44,45).

Por otra parte, existen múltiples enfermedades de la piel, como por ejemplo el acné y la psoriasis; y 
los retinoides desempeñan un papel fundamental en el tratamiento de estas patologías dermatológi-
cas. La terapia combinada representa múltiples beneficios para este tipo de padecimientos, en este 
caso los liposomas, gracias a su biodegradabilidad y escasos efectos tóxicos, fueron utilizados para 
la formulación de un gel tópico de ácido retinoico y de betametasona indicado para el tratamiento de 
psoriasis. La elaboración de estas formulaciones liposomales debe considerar las propiedades fisico-
químicas y biofarmacéuticas de los principios activos con el objetivo de obtener las características idó-
neas de los liposomas y facilitar el cumplimiento de los objetivos de la formulación. Finalmente, este 
estudio evidencia una mejora en el efecto farmacológico, lo que permite considerar esta formulación 
como una opción de tratamiento novedosa(46).

La hiperpigmentación de la piel es causada por una producción excesiva de melanina. Se han estudia-
do alternativas para disminuir esta condición de la piel, entre estas se ha evaluado la cisteamina que es 
conocida como un agente despigmentante. En estudios in vitro se evaluó la actividad despigmentante 
y la penetración cutánea de formulaciones liposomales con clorhidrato de cisteamina encapsulado. En 
este estudio se demostró que la formulación no fue citotóxica en las concentraciones seleccionadas, 
que la encapsulación de la cisteamina aumentó la penetración a través de la piel, la retención en la 
epidermis y la estabilidad de la molécula(47).

En la actualidad, se conocen múltiples formas farmacéuticas cuyo principio activo se encuentra en-
capsulado en liposomas, utilizando diferentes tecnologías para su formulación y aplicación a través de 
los años (48). Un ejemplo clave es el gel de imiquimod, el cual, mediante la incorporación de liposomas 
en la formulación, mejora la absorción transdérmica y disminuye la toxicidad ligada al fármaco(49). Por 
otra parte, la formulación de una sal sódica de heparina en forma de gel es otro caso patentado que 
se puede destacar. En el mercado existen formulaciones semisólidas destinadas a la administración 
dérmica de heparina, utilizados por ejemplo en venas varicosas, riesgo de trombosis venosa superficial 
o bien en dermocosmética. Estas formulaciones liposomales con heparina y una mezcla de enzimas 
proteolíticas encapsuladas, se asocian con una mayor permeación y por lo tanto mayor eficacia del 
principio activo(50).

En cuanto a los agentes antisépticos, estos pueden incorporarse mediante preparaciones liposomales en 
hidrogeles, los cuales son un vehículo muy adecuado que se relaciona con una actividad tópica amplia, un 
ejemplo clave es la povidona yodada encapsulada en liposomas para administrarse en una formulación 
en hidrogel(51). También se destaca el azufre liposomal en preparaciones semisólidas para el tratamiento 
de enfermedades dermatológicas. Bajo esta invención se mejoran las características farmacocinéticas y 
farmacodinámicas del azufre, lo que genera una formulación con buenas propiedades organolépticas, 
permite el control de la liberación de la dosis, evita efectos tóxicos y se relaciona con mayor tolerabilidad 
y facilidad de aplicación. Estas invenciones se relacionan con múltiples ventajas galénicas y tecnológicas 
que benefician la clínica y farmacoterapia de las enfermedades seborreicas en la piel(52).
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Conclusión
La nanotecnología aplicada en la formulación de fármacos constituye una herramienta exitosa. El uso 
de liposomas en las formas farmacéuticas semisólidas demuestran ser una opción eficaz para la admi-
nistración por vía tópica de diversos principios activos. Los estudios consultados evidencian que los 
fármacos presentes en las formulaciones semisólidas liposomales logran atravesar la piel eficiente-
mente para ejercer sus efectos farmacológicos en el tratamiento de distintas enfermedades. Además, 
la vía de administración tópica o a través de la piel es una alternativa sencilla, rápida e indolora para 
los pacientes. Por lo tanto, es importante que se continúe con el desarrollo de estudios y formulaciones 
liposomales de uso tópico que permitan alcanzar la seguridad y eficacia de diferentes terapias.
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