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RESUM 

 

Els tractaments de les micosis superficials i/o cutànies es realitzen bàsicament amb 

antifúngics d’administració tòpica, encara que alguna vegada pot ser necessari l’ús 

d’antifúngics sistèmics. El tractament tòpic ofereix el potencial per aconseguir 

concentracions altes del fàrmac en la zona afectada de la pell amb una exposició mínima a 

d'altres òrgans. Això pot augmentar en gran mesura l’eficàcia i també la seguretat en relació 

amb l’administració sistèmica. De totes formes, el tractament indicat ha de ser sempre 

individualitzat en funció de les característiques del pacient i de les lesions que manifesta. El 

vehicle d’administració per cada tipus d’infecció fúngica, s’haurà d’escollir adequadament, el 

que assegurarà uns resultats idonis en cada situació. Els fàrmacs antifúngics es classifiquen, 

entre d’altres, segons les seves propietats químiques. Els derivats azòlics (inhibidors enzim 

lanosterol 14-α-desmetilassa) constitueixen un dels grups més representatius de la 

terapèutica actual per al tractament de les micosis superficials i/o epidèrmiques. Entre ells 

trobem: clotrimazol (CLT), bifonazol (BFZ), econazol (ECN), ... Una vegada revisada la 

bibliografia recent en el camp dels sistemes dispersos tipus emulsions múltiples, es 

proposen formulacions bàsiques inèdites actualment recomanades per a l’aplicació tòpica 

sobre la pell. En aquestes formulacions proposades s’hi vehiculen diferents agents 

antifúngics de tipus azol per tal d’avaluar les característiques fisicoquímiques i, per últim, 

veure el grau de penetració sobre la pell i la retenció cutània dels preparats obtinguts. Donat 

que el primer inconvenient de les emulsions és la seva inestabilitat, el present treball pretén, 

en primer lloc interpretar la incidència dels components d’aquestes formulacions en la seva 

estabilitat en funció de les característiques físico-químiques i, en segon lloc, justificar la 

viabilitat pràctica de les formulacions estudiades mitjançant la penetració del fàrmac sobre 

la pell, el grau de permeació cutània i l’eficàcia antimicrobiana. 

  



 

 

SUMMARY 

 

The treatments of superficial mycoses are made primarily with antifungal topical 

administration, although sometimes it may be necessary to use systemic antifungals. The 

topical treatment has the potential to achieve high concentrations of the drug in the affected 

area of the skin with minimal exposure to other organs. This can greatly increase the efficacy 

and safety in relation to systemic administration. However, the indicated treatment should 

always be individualized according to patient characteristics and the injuries. The 

administration vehicle for each type of fungal infection, must choosen properly, to ensure 

satisfactory results in every situation. Antifungal drugs are classified, among others, 

according to their chemical properties. Azolic derivatives (lanosterol 14-α-demethylase 

inhibitor) constitute one of the most representative of the current therapies for the treatment 

of superficial fungal and/or epidermal infections. Among them are: clotrimazole (CLT), 

bifonazole (BFZ), econazole (ECN). Once reviewed the recent literature in the field of 

dispersed multiple emulsions systems types, basic formulations currently recommended for 

topical application on the skin are proposed. In these formulations proposed convey different 

antifungal agents, the physicochemical characteristics are evaluated and finally the skin 

penetration and permeation of the preparations are studied. As the first disadvantage of the 

emulsions is their instability, in the current work, the incidence of the components of these 

formulations on stability according to the physico-chemical is first studied, and secondly the 

practical feasibility of the formulations studied by the drug penetration, skin permeation and 

antimicrobial efficacy is justified. 
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1.1 ELS FONGS COM AGENTS INFECCIOSOS. TERÀPIA ANTIFÚNGICA. 

 

1.1.1 Generalitats 

La incidència de les infeccions fúngiques superficials de la pell, cabells i ungles s’ha 

incrementat arreu del món en els últims anys. La prevalença d’aquestes infeccions s'ha 

elevat a tal nivell, que en les últimes dècades les micosis cutànies afecten a un 20-25% de 

la població mundial, donant lloc a una de les formes més freqüents d’infeccions (Havlickova 

i cols., 2008). En les dues últimes dècades, aquesta incidència ha crescut molt ràpidament 

en pacients immunodeprimits provinents d’òrgans trasplantats, quimioteràpia del càncer i 

pacients amb VIH (Cao i cols., 2013). També es veuen afectats els pacients que estan 

ingressats en centres hospitalaris i amb altres malalties subjacents greus als quals es 

realitzen diverses tècniques invasives (Murray i cols., 2014). 

La distribució de les dermatomicosis, els seus agents etiològics i els patrons d’infecció 

anatòmic predominant varien segons la ubicació geogràfica i una àmplia gamma de valors 

ambientals i factors culturals (Havlickova i cols., 2008). Degut al nombre creixent de 

persones que viatgen per tot el món, les micosis que eren considerades geogràficament 

limitades, ara aquestes es poden veure en qualsevol part del món. A més, en els últims anys 

el nombre de fongs reconeguts com patògens humans ha crescut, causat en part, per un 

augment de la població afeblida i pacients immune deprimits (Burns i cols., 2010).  

El regne Fungi (Eumycota) està format per organismes eucariotes, uni o pluricel·lulars i 

heteròtrofs, les estructures somàtiques, que els distingeix d’altres eucariotes, estan 

envoltades de parets cel·lulars rígides compostes per quitina i glucans com a components 

majoritaris (Calvo, 2012), i una membrana cel·lular en la qual l’ergosterol substitueix el 

colesterol com a principal component esteròlic. A diferència dels bacteris, l'estructura 

cel·lular dels fongs és més complexa. Són microorganismes eucariotes que posseeixen un 

nucli ben definit, mitocòndries, aparell de Golgi i reticle endoplasmàtic (Murray i cols., 2014). 

Són organismes que digereixen matèria orgànica insoluble per mitjà de la secreció d'enzims 

i la posterior absorció dels nutrients solubilitzats.  

Es creu que els fongs van passar de ser aquàtics a terrestres fa uns 400 milions d'anys, 

durant el període silurià, just després de l'aparició de les primeres plantes terrestres (Berbee 

i cols., 1992). A pesar que l'ésser humà ha conviscut durant tota la seva evolució amb els 

fongs, i que coneix les seves propietats des de fa milers d'anys, l’estudi dels fongs es 

remunta únicament a fa uns 250 anys. Durant el segle XVIII, els botànics van realitzar molts 

avenços en el reconeixement i classificació dels bolets o macro-fongs, sent aquella època 

en la que els primers microscopistes van començar l'estudi de les seves estructures (Calvo, 

2012). A principis del segle XIX es va denominar fongs microscòpics a uns organismes que 

causaven malalties que afectaven plantes i que presentaven estructures similars als fongs 
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ja coneguts (Carlile i cols., 2001). A l'any 1969 Whittaker va proposar la creació d’un nou 

Regne, al separar els fongs de les plantes, establint així les bases actuals de la micologia 

com a ciència. Fins a la data, s'han descrit aproximadament unes 100.000 espècies de 

fongs, encara que s’estima que el nombre total pugui assolir el milió i mig (Hawksworth, 

2001).  

La classificació dels fongs ha variat molt en els últims anys, especialment des del 

desenvolupament i l'aplicació en micologia de tècniques de biologia molecular. Actualment, 

els fongs es classifiquen en quatre grups o Filums (divisions): Ascomicets, Basidiomicets, 

Zigomicets i Quitridiomicets. El filum més nombrós és el Ascomicets que inclou més del 60% 

dels fongs coneguts i, de mitjana, el 85% dels patògens per a humans. Els altres fongs 

patògens són els zigomicets i basidiomicets (Mitchell, 2010). Al mateix temps, segons el 

tipus de relació amb altres organismes, els fongs poden ser sapròfits, mutualistes, 

comensals i paràsits. La majoria de fongs són sapròfits, ja que formen part del medi extern i 

es desenvolupen a partir de la matèria orgànica en descomposició. Els fongs mutualistes1 

viuen associats amb altres organismes en benefici recíproc. Els fongs comensals són 

microorganismes que viuen en una relació estreta en la qual un es beneficia de la relació i 

l'altre ni es beneficia ni en surt perjudicat. I per últim els fongs paràsits són microorganismes 

que viuen a l'exterior o a l'interior d'un hoste del qual obtenen beneficis sense fer cap 

contribució útil a canvi; en el cas dels patògens, la relació és perjudicial per a l'hoste.  

En base a la seva morfologia, els fongs es divideixen en llevats, fongs filamentosos i fongs 

dimòrfics. Els llevats són fongs unicel·lulars de forma esfèrica o el·lipsoïdal, amb mida 

compresa entre 3 i 5 micròmetres i capaços de replicar-se de manera asexual. Dins aquest 

grup trobem gèneres de fongs patògens humans com Candida o Cryptococcus, així com 

altres de gran importància en la indústria alimentària com Saccharomyces (Calvo, 2012).  

No obstant això, la gran majoria de fongs pertanyen al grup dels fongs filamentosos o 

floridures. Aquests són capaços de replicar-se de manera tant asexual com sexual i 

presenten una estructura pluricel·lular anomenada miceli que esta formada per un conjunt 

de filaments tubulars o hifes. S’anomena miceli a la massa d’hifes entrecreuades acumulada 

durant la fase de creixement actiu. Els fongs filamentosos posseeixen un miceli adossat o 

immers en el substrat i un miceli apical en el que desenvolupen les seves estructures 

reproductives. I per últim, els fongs dimòrfics poden presentar formes llevaduriformes o 

filamentoses depenent de les característiques de l'ambient (temperatura, pH, concentració 

de CO2 ...) com per exemple Histoplasma, Blastomyces i Coccidioides.  

                                                             

 

1 També anomenats simbionts per alguns autors, en referència a microorganismes que viuen junts, de tal manera que 
l'associació suposa una avantatge mutu. 
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Alguns fongs realment milloren la qualitat de vida dels humans al contribuir a la producció 

d’aliments i begudes com en la maduració dels formatges i fermentadors en la producció de 

pa i cervesa. També s’utilitzen en el control biològic de plagues agrícoles. A més, els fongs 

s’utilitzen com a fonts de substàncies d'utilitat en medicina i en la bioindústria com són els 

antibiòtics (penicil·lines) e immunosupressors (com les ciclosporines) i els agents per 

estimular el desenvolupament de les plantes. No obstant això, també poden causar greus 

perjudicis al actuar com paràsits de plantes i animals, o contaminants d'aliments (Mitchell, 

2010). 

Encara que podem trobar centenars de milers d'espècies de fongs en l’ambient, solament 

unes 400 espècies causen malalties en els éssers humans i menys de 50 espècies 

ocasionen el 90% de les micosis humanes i en animals (Mitchell, 2010). 

Les infeccions causades per fongs reben el nom de micosi i solen ser de curs clínic crònic 

(de llarga durada) ja que els fongs creixen amb lentitud.  

1.1.2 Micosis 

A més de la classificació taxonòmica dels fongs, les micosis es poden classificar segons els 

teixits infectats, així com les característiques específiques dels grups de microorganismes. 

Aquesta classificació 2  comprèn doncs, micosis superficials, cutànies, subcutànies, 

sistèmiques i oportunistes. Així doncs, depenent de la localització de la infecció, les micosis 

es poden classificar com:  

Micosis superficials  

Són aquelles que afecten la capa externa de l'estrat corni de la pell i la cutícula del pèl. 

Aquest tipus de micosi afecta teixits inerts per la qual cosa no es dóna una resposta 

immunitària detectable en l'hoste. Entre els agents etiològics causants d'aquest tipus 

d'infeccions cal destacar Malassezia spp. (llevat causant de la pitiriasi versicolor), Hortaea 

werneckii (causant de la Tinea negra), Trichosporon spp i Piedraia hortae (causants de la 

Piedra blanca i negra, respectivament). Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum, 

Epidermophyton flocossum entre altres que poden produir onicomicosi.  

El diagnòstic de les infeccions superficials és relativament senzill i la teràpia específica 

acostuma a proporcionar una bona resposta clínica, encara que amb certes dificultats en el 

cas de les infeccions de les ungles.  

 

                                                             

 

2 L'agrupament de les micosis en les categories esmentades mostra la seva porta corrent d'entrada al lloc inicial d'atac. 
No obstant això, sorgeixen enormes solapaments o punts comuns, ja que les micosis generalitzades mostren 
manifestacions subcutànies i viceversa. 
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Micosis cutànies 

Són infeccions produïdes en general per uns fongs paràsits de la queratina3 anomenats 

dermatòfits i que es localitzen a l’epidermis, dermis i estructures queratinitzades (ungles i 

pèl). Els dermatòfits 4  són fongs que es classifiquen en els gèneres Trichophyton, 

Epidermophyton i Microsporum. Les infeccions de la pell produïdes per aquests 

microorganismes es denominen dermatofitosis o tinyes5,6,7,8,9. Les micosis cutànies10 es 

diferencien de les micosis superficials en que poden afectar a capes més profundes de la 

pell provocant la resposta immunitària de l'hoste. A part dels dermatòfits, diverses espècies 

de no dermatòfits tipus Candida, principalment C. albicans, i Aspergillus, també es troben 

implicades habitualment en aquest tipus d’infeccions, afectant no només la pell sinó també 

les ungles i les mucoses (Murray i cols. 2014). Les micosis cutànies poden evolucionar cap 

a la producció de lesions subcutànies (Erbagci, 2002; Smith i cols., 1991).  

Basant-se en el seu reservori natural, els dermatòfits també poden classificar-se en tres 

grups amb interès epidemiològic: antropofílics (l'home), zoofílics (dels animals), geofílics (del 

sòl), la qual cosa és d'especial interès perquè ens permet sospitar, a través de la clínica, 

l'origen de la infecció (Taula 1). 

 

Taula 1: Classificació dels dermatòfits segons la seva transmissió  
(segons Puig i cols., 2008). 

                                                             

 

3 Per això el dermatòfits també sels anomena fongs queratinolítics. 
4 La etimologia del terme dermatòfit prové del grec, “derm” significa pell i “phyte” significa planta. Tot i que els dermatòfits 
no estan relacionats filogenèticament amb les plantes (com es creia antigament), aquest terme en la actualitat pot 
considerar-se no adequat. 
5 Terme procedent del llatí que significa “cuc o corc”. 
6 La OMS defineix les dermatofitosis o tinyes com micosis superficials produïdes per dermatòfits, un ampli grup de fongs 
filamentosos constituïts per Trichophyton, Epidermophyton i Microsporum amb aproximadament 40 espècies. 
7 Les espècies més importants causants d'infecció cutània en l'ésser humà a Espanya són el Trichophyton rubrum (43%), 
el Trichophyton mentagrophytes (21,2%), Microsporum canis (9,8%), Microsporum gypseum i Epidermophyton 
floccosum. Mentre que al peu en concret trobem, per ordre de freqüència, Trichophyton rubrum, Trichophyton 
mentagrophytes, Epidermophyton floccosum i més en nens el T. tonsurans. Tot i que la prevalença de les diferents 
espècies de dermatòfits varia segons àrees geogràfiques (Monzón i cols., 2003). 
8 També conegudes com Tineas, dermatoficies, epidermoficies, epidermofitosis. 
9 Les dermatofitosi es solen descriure clínicament amb la paraula amb llatí “tinea” seguit de la zona del cos afectada. 
10 Les infeccions fúngiques superficials es defineixen com infeccions en què l’agent causal esta restringit l’ estrat corni. A 
vegades les infeccions superficials i cutànies es contemplen com infeccions fúngiques superficials (Schwartz, 2004). 

Tipus Transmissió Característiques clíniques 

Antropofílics Persona a persona 
Lesions cròniques, poc o gens 

inflamatòries 

Zoofílics Animal a persona 
Lesions agudes, inflamació 

intensa (vesícules i pústules) 

Geofílics Sòl a animal o persona 
Lesions amb inflamació 

moderada 
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A nivell més pràctic i clínic, tal com s’ha dit, les dermatofitosis es classifiquen 

fonamentalment segons la seva topografia, de manera que es divideixen en: 

• Tinea pedis (peus) 

• Tinea cruris (ingles) 

• Tinea capitis (cuir cabellut) 

• Tiena corporis (cos) 

• Tinea unguium (ungles) 

• Tinea manuum (mans) 

• Tinea barbae (barba) 

Els altres agents causals que conformen les dermatofitosis són la Candida i els bacteris. La 

Candida és un llevat de la qual hi ha més de 150 espècies, però la causa més comuna de 

candidiasis superficial és la Candida albicans, i representa el 85-90% de les infeccions per 

fongs llevaduriformes. Es troba sovint colonitzant les mucoses, aïllant-se en l'orofaringe el 

60% d'individus sans. Altres espècies aïllades com patògens de lesions cutànies i mucoses 

menys freqüents són C. parapsilopsis, C. tropicalis, C guilliermondii, etc. El 

desenvolupament d'infecció provocada per espècies de Candida depèn de la interacció entre 

el fong i els mecanismes de defensa del subjecte infectat. Entre els factors que predisposen 

a infeccions per candiasis es troben la diabetis mellitus, la maceració, l'excés de sudoració, 

l'ús de corticoides i d'antibiòtics d'ampli espectre, etc... Depenent de la zona afectada, hi ha 

diferents formes de presentació, però en general són les zones dels plecs i les mucoses les 

més afectades, ja que les condicions d'humitat i maceració afavoreixen el creixement dels 

llevats. Això inclou tant els grans plecs (engonals, Intergluti, axil·lars, submamaris) com els 

petits, com ara els interdigitals de les mans (erosió interdigital blastomicètica) i dels peus. 

I per últim, els bacteris també poden acompanyar aquestes dermatofitosis. Normalment són 

estafilococs o estreptococs, encara que en pacients diabètics podem trobar amb més 

freqüència bacteris gram negatius com la Pseudomona. L’infecció concomitant de bacteris i 

dermatòfits rep el nom de "infecció complexa o complicada " (Puig i cols., 2008). 

Micosis subcutànies 

Són infeccions cròniques, localitzades sota la pell i del teixit subcutani arran de la implantació 

traumàtica de l'agent etiològic. Els fongs causants d’aquest tipus d’infeccions conformen un 

grup molt heterogeni, generalment sapròfits del sòl, la capacitat dels quals per adaptar-se 

als teixits i provocar la malaltia és molt variable. 

Afecten les capes profundes de la dermis i teixit cel·lular subcutani, i es poden estendre cap 

al múscul i als ossos. Segons el microorganisme causant, podem distingir diversos tipus de 

micosis subcutànies, entre les quals podem destacar (Mariné, 2010):  
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• Eumicetoma. Es tracta de lesions granulomatoses supuratives, l’exsudat de les 

quals acostuma a presentar microcolònies en forma de grans. Els agents causals 

inclouen els gèneres Madurella, Acremonium, Pseudallescheria, Exophiala, 

Leptosphaeria, Curvularia, Fusarium i Neoscytalidium entre d’altres. 

• Esporotricosi. És provocada per membres del complex d’espècies Sporothrix 

schenckii. La forma més típica de la malaltia és l’esporotricosi limfocutània aguda 

i es produeix per la disseminació de l’organisme cap als ganglis limfàtics propers 

al punt on es produeix la inoculació traumàtica. (Morris-Jones, 2002). 

• Cromoblastomicosi. Aquesta infecció es caracteritza per la presència de lesions 

ulceroses no exsudants, poc extenses i localitzades preferentment a les 

extremitats. Poden disseminar-se per via limfàtica. Els agents responsables 

típics de la cromoblastomicosi són: Cladophialophora carrioni, Fonsecaea spp., 

Phialophora verrucosa i Exophiala dermatitidis. 

• Feohifomicosi. Infecció crònica localitzada en la dermis profunda i teixit 

subcutani, Causada per un agent causal que presenta una morfologia micel·lar 

en teixit.  Els agents etiològics són diferents espècies d’Exophiala, Phialophora, 

Wangiella, Bipolaris, Exserohilum, Cladophialophora, Aureobasidium, 

Cladosporium, Curvularia i Alternaria. 

Micosis sistèmiques 

Les micosis sistèmiques11 impliquen la disseminació de la infecció a dos o més òrgans no 

adjacents o a un òrgan i a la sang (Rubio i cols., 2001, Mitchell, 2010). Són les més greus i 

poden resultar fatals per als individus amb un sistema immunitari deficient o quan el patogen 

és resistent als tractaments antifúngics. El diagnòstic i tractament de les micosis sistèmiques  

correspon a l’àmbit hospitalari (Caballero i cols., 2005). Aquestes infeccions fúngiques 

generalment són adquirides a partir de la inhalació o inoculació traumàtica d'espores. Tot i 

que són molt més freqüents en pacients immunocompromesos, també es poden donar en 

pacients amb el sistema immunitari aparentment intacte. En pacients immunocompetents 

aquestes infeccions acostumen a ser causades pels fongs dimòrfics; patògens capaços de 

superar les defenses fisiològiques i cel·lulars de l’hoste humà normal per mitjà de canvis 

importants en la seva paret cel·lular, morfologia i metabolisme. Per la seva incidència i 

gravetat en podem destacar les següents espècies: Histoplasma capsulatum, Blastomyces 

dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis i Coccidioides immitis. Totes aquestes espècies, 

en general, es troben geogràficament limitades a les zones àrides d’Amèrica i acostumen a 

                                                             

 

11 Les micosis sistèmiques sovint s'anomenen micosis endèmiques perquè aquests microorganismes són veritables 
patògens i poden produir infeccions en persones sanes. 
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produir després de la inhalació, una infecció pulmonar inicial amb disseminació posterior a 

altres òrgans i teixits (Mariné, 2010).  

Micosis oportunistes 

Les micosis oportunistes són infeccions que es poden atribuir a fongs que es troben 

normalment com comensals humans o al medi ambient. A excepció de Cryptococcus 

neoformans i Cryptococcus gattii, aquests microorganismes tenen una virulència 

inherentment baixa o limitada i produeixen infecció en persones que estan afeblides o 

immune deprimides o que tenen dispositius protèsics implantats o catèters intravasculars. 

Pràcticament tots els fongs poden actuar com a patògens oportunistes, i cada any augmenta 

la llista dels que s'han identificat. Tots aquests factors permeten a fongs que normalment 

serien incapaços de causar infeccions en un hoste sa, produir greus infeccions sistèmiques. 

Els patògens micòtics oportunistes més freqüents són els llevats del gènere Candida i 

Cryptococcus neoformans, floridures del gènere Aspergillus i Pneumocystis jirovecii (Murray 

i cols., 2014) (veure taula 2). 
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Taula 2: Classificació de les micosis humanes i agents causals més representatius (segons Murray i cols., 2014). 

Micosis superficials Micosis cutànies i subcutànies Micosis sistèmiques o endèmiques 
 

Micosis oportunistes 
 

Piedra Negra 
Piedraia hortae 

Dermatofitosis 
Gènere Microsporum 
Gènere Trichophyton 
Gènere Epidermophyton 

Blastomicosis 
Blastomyces dermatitidis 

Aspergilosis 
Aspergillus fumigatus; A. flavus; A. niger; 
A. terreus 

Tinea negra 
Hortae werneckii 

Tiña ungueal 
Gènere Trichophyton 
Gènere Epidermophyton 

Histoplasmosis 
Histoplasma capsulatum 

Candidiasis 
Candida albicans; C. glabrata; C. 
Parapsilosis; C. tropicalis 

Pitiriasis versicolor 
Malassezia furfur 

Onicomicosis 
Gènere Candida 
Gènere Aspergillus 
Gènere Trichosporon 
Gènere Geotrichum 

Coccidioidomicosis 
Coccidioides immitis/posadasii 

Criptococosis 
Cryptococcus neoformans 

Piedra blanca 
Género Trichosporon 

Queratitis micótica 
Gènere Fusarium 
Gènere Aspergillus 
Gènere Candida 

Peniciliosis 
Penicillium marneffei 

Tricosporonosis 
Gènere Trichosporon 

 Cromoblastomicosis 
Gènere Fonsecaea 
Gènere Phialophora 

Paracoccidioidomicosis 
Paracoccidioides brasiliensis 

Hialohifomicosis 
Gènere Acremonium 
Gènere Fusarium 
Gènere Paecilomyces 
Gènere Scedosporium 

   Mucormicosis 
Gènere Rhizopus 
Gènere Mucor 
Lichtheimia corymbifera 

   Feohifomicosis 
Gènere Alternaria 
Gènere Curvularia 
Gènere Bipolaris 
Gènere Wangiella 

   Neumocistosis: Pneumocystis jirovecii 
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1.1.2.1 Exemples d’ infeccions micòtiques superficials i cutànies 

 

                      

Figura 1: Tinea facial (imatge cedida per Dr. Jaume Notario Rosa, Servei de Dermatologia, 
Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Barcelona). 

 

 

 

                     

Figura 2: Tinea capitis (imatge cedida per Dr. Jaume Notario Rosa, Servei de 
Dermatologia, Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Barcelona). 
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Figura 3: Candidosi cutània (intertrigo interdigital) (segons Wolff i cols., 2014). 

 

 

 

                               

Figura 4: Candidosi: dermatitis del bolquer (segons Wolff i cols., 2014). 
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Figura 5: Tinea anular corporal en cuixa (segons Wolff i cols., 2014). 

 

 

 

 

Figura 6: Tinea manuum (imatge cedida per Dr. Jaume Notario Rosa, Servei de 
Dermatologia, Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Barcelona). 
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Figura 7: Tinea interdigital del peu (segons Wolff i cols., 2014). 

 

 

 

                                                                                       

                           

Figura 8: Tinea pedis per Trichophyton rubrum (imatge cedida per Dr. Jaume Notario Rosa, 
Servei de Dermatologia, Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, 

Barcelona). 
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Figura 9: Tinea corporis (imatge cedida per Dr. Jaume Notario Rosa, Servei de 
Dermatologia, Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Barcelona). 

 

 

 

 

 

Figura 10: Tinea corporis (imatge cedida per Dr. Jaume Notario Rosa, Servei de 
Dermatologia, Hospital Universitari de Bellvitge, Hospitalet de Llobregat, Barcelona). 
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1.1.3 Fàrmacs Antifúngics 

El terme antifúngic o antimicòtic inclou aquelles substàncies que poden produir 

modificacions a les estructures bàsiques de la cèl·lula fúngica, inhibint el seu 

desenvolupament o alterant la seva viabilitat i produint les mínimes alteracions possibles en 

les cèl·lules de l'hoste (Kerridge i cols., 1990).  

En tots els antifúngics, són molt importants el seu espectre d'activitat i el seu mecanisme 

d'acció: Els fàrmacs que són fungicides (com els derivats poliènics, terbinafina, 

ciclopiroxolamina i amorolfina) provoquen la mort del fong tant in vivo com in vitro per 

mecanismes directes sobre aquest i solen ser més eficaços en la eradicació de la infecció, 

escurçant el temps de tractament, que els fungistàtics (majoria azols a concentracions 

habituals, naftifina, griseofulvina), que impedeixen la replicació però no impliquen la seva 

exterminació directa. D'aquesta manera, els fàrmacs fungicides presenten l'avantatge de 

permetre posologies i durades de tractament més curtes i senzilles que milloren el 

compliment (Puig i cols, 2008). 

La lipofília és una altra característica de certs antifúngics (al·lilamines, azols, ciclopirox 

olamina i amorolfina) especialment important perquè afavoreix la penetració del fàrmac en 

l'estrat corni de la pell, la seva dispersió i la creació d'un efecte reservori a concentracions 

inhibitòries en aquesta capa, convertint-los en fàrmacs particularment indicats per al 

tractament tòpic cutani (Puig i cols., 2008). 

En l'actualitat s'està produint un augment en el consum d'aquests fàrmacs a Espanya, que 

ha passat de 8 milions d'unitats a l’any 1992 fins a 10,8 milions el 2000, representant un 65% 

del consum total d'antifúngics12. Això representa un 52,4% de la despesa total en antifúngics 

(Cervera i cols., 2001). Els autors del treball conclouen que el consum d'antifúngics és 

creixent i major en el medi extra hospitalari. Es recomana insistir en l'ús correcte d'aquests 

antimicrobians i fomentar campanyes informatives entre els prescriptors menys familiaritzats 

amb el seu maneig, sobretot metges de medicina general, pediatres, podòlegs, etc., per així 

optimitzar la seva utilització.  

Actualment existeixen un ampli ventall de preparacions antifúngiques tòpiques per al 

tractament de les micosis cutànies i mucoses. Es comercialitzen preparacions tòpiques de 

gairebé totes les classes d'antifúngics, com els poliens (p. ex., amfotericina B, nistatina, 

pimaricina), les al·lilamines (p. ex., naftifina i terbinafina) i nombrosos imidazols i altres 

                                                             

 

12 A Espanya dins dels antifúngics tòpics, el més consumit és ketoconazol amb un 27%, seguit per clotrimazol i miconazol, 
amb un 17% i un 14%, respectivament. En aquest mercat, dominat pels azols, es pot observar en els últims anys un 
descens en el consum de sertaconazol, flutrimazol i ketoconazol, en benefici d'un altre tipus de antifúngics com ciclopirox, 
que aconsegueix en l'actualitat un 4,9%. Altres tipus d'antifúngics tòpics es consumeixen en menor proporció, com 
terbinafina (2,1%), nistatina (1,4%), amorolfina (1,3%) i naftifina (1,3%) (Cervera i cols., 2001). 
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fàrmacs pertanyents a altres grups. Es disposa de cremes, locions, pomades, pólvores i 

solucions per al tractament de les micosis cutànies i la onicomicosi, mentre que les infeccions 

mucoses es tracten millor amb suspensions, comprimits, pastilles o supositoris (Murray i 

cols, 2014).  

L'elecció d'un tractament tòpic o sistèmic davant una micosi cutània o de la mucosa sol 

dependre de l'estat del pacient i del tipus i l'extensió de la infecció. La majoria de les 

infeccions cutànies per dermatòfits i  la candidiasi bucal o vaginal responen al tractament 

tòpic, mentre que la naturalesa resistent d'altres entitats, com la onicomicosi o la Tinea del 

cuir cabellut, sol necessitar d'un tractament sistèmic perllongat a llarg termini (Murray i cols, 

2014).  

1.1.3.1 Antecedents Històrics en el desenvolupament dels Fàrmacs Antifúngics 

Als anys 1950 la única alternativa al tractament d’infeccions fúngiques superficials eren 

medicaments de naturalesa recalcitrant i havia una necessitat alta de trobar antibiòtics 

antifúngics sistèmics. Els tractaments existents eren irritants, tòxics i alergènics. La 

naturalesa de les substàncies terapèutiques que s’utilitzaven eren fenol, formalina, quitrà, 

permanganat de potassi, compostos de mercuri, sulfat de coure, àcid salicílic, glicolat de 

coure, sofre, àcid undecilènic, salicilanilida, violeta de genciana, nitrat de plata i solució de 

Castellani, entre d’altres (Taplin, 1976). Alguns  preparats d’aquest tipus encara tenen certa 

vigència en la terapèutica actual.  

La situació als 1950 mostra el significant progrés que s’ha dut a terme en la actualitat en el 

tractament de les micosis superficials. El primer treball de l'activitat antifúngica d'un compost 

azol (bencimidazol) va ser el 1944 per Woolley, que estava estudiant la deficiència de biotina 

en els animals i microbis. Ell observà la similitud estructural del bencimidazol amb la biotina 

i purines, però els efectes biològics del bencimidazol no van ser revertits per la biotina, 

mentre que van ser contrarestats per les purines adenina i guanina (Woolley, 1944). Atès 

que les malalties micòtiques eren d'un mínim interès el 1944, el descobriment inicial de 

Woolley va ser ignorat en gran mesura, encara que les seves dades van ser confirmades en 

1949 per Goldsworthy i cols. Trenta anys més tard, Vanden Bossche va observar que 

fenetilimidazol (azol amb activitat antifúngica), interferia en la membrana cel·lular de Candida 

spp. (Vanden Bossche i cols., 1974). En 1952, Jerchel i cols van seguir amb el treball de 

Woolley i van informar que certs derivats de bencimidazol tenien activitat antifúngica 

significativa. Aquesta publicació va encoratjar altres investigadors a la recerca d'un agent 

antifúngic clínicament útil. L'avanç va arribar al 1958 i al 1959, quan el clormidazol, (1-clor-

bencil-imidazol), va ser desenvolupat i estudiat en assajos clínics (Herrling i cols., 1959; 

Seeliger i cols., 1958). De fet el clormidazol va ser en la forma d’una crema tòpica al 5%, el 

primer derivat azol desenvolupat i comercialitzat com un fàrmac antifúngic. Amb la 
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introducció de clormidazol, l'interès en l’activitat antifúngica dels compostos d’azol va 

començar a augmentar. Per exemple, després de la introducció de tiabendazol, el 1961 per 

Merck Sharp & Dohme (MSD) (per al seu ús com un fàrmac antihelmíntic d'ampli espectre), 

Robinson i cols. (1964) assajaren el compost per a l'activitat antifúngica in vitro. Va ser eficaç 

contra dermatòfits i moltes espècies d'Aspergillus, però la seva activitat contra llevats va ser 

mínima. De la mateixa manera, Janssen Pharmaceutica (Beerse, Bèlgica) el 1973 va 

desenvolupar el mebendazol com un agent antihelmíntic d'ampli espectre que va demostrar 

tenir activitat antifúngica (Brugmans i cols., 1971). Malgrat el fet que l'activitat antifúngica 

d'aquests dos compostos no era el perseguit, les dades van recolzar el concepte que dos 

compostos azol tenien potencial com a fàrmacs antifúngics per a ús humà. A la fi de 1960, i 

a partir de dos laboratoris diferents, tres compostos es van introduir en la literatura científica. 

Es van introduir en dos mesos de diferència: clotrimazol, desenvolupat per Bayer AG 

(Wuppertal, Alemanya), i miconazole i econazol, desenvolupat per Janssen Pharmaceutica.  

En concret el Prof. Karl Heinz Büchel de Bayer13 va tenir èxit en la síntesi del primer derivat 

d’un azol, clotrimazol14, a finals de 1960 (http://www.canesten.com/en/history/index.php). 

Aquests tres imidazols es segueixen utilitzant avui en dia per al tractament d'infeccions 

fúngiques, demostrant l'èxit d'aquests primers descobriments.  

És a dir, els antifúngics azols van ser desenvolupats durant els anys 50 i 60 i no es van 

emprar en la pràctica clínica fins al 1969, malgrat que la primera molècula d'aquest tipus, el 

bencimidazol, va ser descrita el 1944. Els primers representants del grup van ser el 

clotrimazol, el miconazol i l’econazol, als quals van seguir altres com el ketoconazol, el 

fluconazol i itraconazol. Posteriorment han aparegut el voriconazol, el posaconazol, i el 

ravuconazol. La naftifina va ser introduïda a la pràctica clínica el 1985 i la terbinafina el 1991.  

1.1.3.2 Classificació Fàrmacs Antifúngics 

Els antifúngics es poden classificar segons la seva estructura química, el seu origen (natural 

o de síntesi química), el seu espectre (ampli o restringit), i el seu mecanisme d'acció 

(membrana cel·lular, paret fúngica, ARN)15. A la Figura 11 es pot observar  com es poden 

                                                             

 

13 Bayer® crea un laboratori d’investigació de micologia mèdica l’any 1963. 

14 El clotrimazol es va registrar a Alemanya per primera vegada el 1973 i llançat al mercat sota la marca Canesten®. Les 
primeres presentacions per al tractament de les infeccions micòtiques de la pell eren la crema i la solució (spray), mentres 
que Canesten® comprimits vaginals van ser desenvolupats per al tractament de les infeccions fúngiques vaginals. Al final 
dels anys 1970, la gamma es va ampliar amb l'addició de la solució Canesten® amb atomitzador i crema vaginal 
Canesten®. Gràcies a la seva excel•lent eficàcia i tolerabilitat, els productes dermatològics Canesten® es van registrar 
per a l'automedicació en 1977. Les presentacions ginecològiques per a 1 dia i 3 dies de teràpia es van concedir inicialment 
com preparats OTC (“Over-the-Counter”), disponible sense prescripció, a Anglaterra el 1992, i dos anys més tard a 
Alemanya. Canesten® ja està disponible sense prescripció mèdica en la  gran majoria dels països.  

 
15 Altres autors  classifiquen els fàrmacs antifúngics segons la seva activitat local o sistèmica. La majoria d’autors utilitzen 
aquesta classificació perquè els sembla de major utilitat clínica. 
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classificar el fàrmacs antifúngics segons el seu mecanisme d’acció i a la Taula 3 una breu 

classificació dels fàrmacs antifúngics segons la naturalesa química.  

Entre tots els fàrmacs existents, alguns tenen activitat exclusivament tòpica i altres per via 

oral o ambdues, el que és especialment important per a la seva prescripció. 

          

 

Figura 11: Mecanisme d’acció dels principals fàrmacs antifúngics (segons Bonifaz, 2012). 

Així doncs també, segons l’estructura química els fàrmacs antifúngics es poden dividir en: 

1.1.3.2.1 Antibiòtics: Poliens 

Els poliens són substàncies antibiòtiques sintetitzades per actinomicets del gènere 

Streptomyces, i van ser els primers antifúngics que es van desenvolupar. Se’n coneixen més 

de 100 compostos diferents, dels quals el més important és l’amfotericina B i la nistatina.  

L’amfotericina B es va obtenir a partir de Streptomyces nodosus i va ser comercialitzada per 

al seu ús clínic l'any 1958. Tot i ser el compost de referència per al tractament de les micosis 

sistèmiques, la seva administració provoca nefrotoxicitat al 80% dels pacients. La membrana 

cel·lular dels fongs té una estructura semblant a la membrana de les cèl·lules animals, de la 

qual es diferència per la presència de l'ergosterol en comptes del colesterol. L'activitat 

antifúngica dels poliens es basa en la unió irreversible a  l’ergosterol, això provoca la 

formació de petits canals que permeten la sortida de petites molècules de l'interior de la 

cèl·lula fúngica i l’entrada d'altres substàncies. La seva acció requereix només alguns minuts 

per alterar l'equilibri osmòtic de la cèl·lula fúngica i provocar-li la mort.  
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La nistatina també és un antibiòtic antimicòtic produït per Streptomyces noursei. Igual que 

la amfotericina B te estructura poliènica i posseeix acció fungistàtica i fungicida. Tot i que 

cobreix varies especies de fongs, el fet que no es pugui administrar via sistèmica, degut a la 

seva toxicitat, obliga a restringir la seva acció terapèutica a les infecciones cutànea-mucoses 

produïdes per diferents espècies de Candida en la boca, esòfag i vagina (Mediavilla i cols., 

2014). 

1.1.3.2.2 Azols 

Característiques: Els azols constitueixen una de les famílies d’antifúngics més nombrosa. 

La seva estructura química es basa en anells heteropentacíclics amb dos (imidazols) o tres 

(triazols) àtoms de nitrogen units per àtoms d'hidrogen a altres anells aromàtics. 

Mecanisme d’acció: Els azols són antifúngics que actuen inhibint l'activitat del citocrom 

P450 del fong (també anomenat lanosterol 14-alfa-desmetilassa). Aquest enzim catalitza 

l'eliminació del grup 14-metilè (C-32) del lanosterol en el pas a ergosterol (compost essencial 

de la membrana cel·lular dels fongs que regula la seva fluïdesa i permeabilitat, així com 

l'activitat dels enzims units a ella), inhibint així la síntesi de la membrana cel·lular del fong. 

El problema principal que presenten es que no discriminen entre el citocrom P-450 de la 

cèl·lula fúngica i el de la cèl·lula dels animals, lo que explica la majoria d’efectes secundaris 

e interaccions medicamentoses. Depenent del microorganisme i l’azol administrat, la 

inhibició de la síntesi d’ergosterol comporta la inhibició de la proliferació de la cèl·lula fúngica 

(fungistàtic) o bé la mort cel·lular (fungicida) (Murray i cols, 2014). Aquest sistema enzimàtic 

és present en un gran nombre de tipus d'éssers vius i la seva funció és la síntesi d'ergosterol 

(fongs) o colesterol (animals).  

En l'actualitat l'ús dels imidazols es limita al tractament de les micosis superficials, essent 

els més utilitzats 16 : clotrimazol, econazol, bifonazol, miconazol, flutrimazol, tioconazol, 

sertaconazol, eberconazol, sulconazol, terconazol, butaconazol, oxiconazol, omoconazol i 

fenticonazol entre d’altres. Els triazols són molècules amb un ampli espectre d'acció, 

presenten una menor toxicitat i són més estables metabòlicament que els imidazols. Estan 

indicats en el tractament de les micosis tant superficials com sistèmiques. Els representants 

principals d'aquest grup són el fluconazol17, itraconazol, voriconazol, i posaconazol.  

Juntament amb les al·lilamines, en l’actualitat els azols són els fàrmacs d’elecció per quasi 

tots els tipus de micosis. Es troben disponibles amb un ampli ventall de formes galèniques 

com cremes, pólvores, gels, solucions, òvuls, etc., essent fàrmacs molt segurs amb escassa 

                                                             

 

16 Els exemples que es donen són descrits en la bibliografía científica actual però no impliquen la  presència comercial 
al nostre país.  
17 El fluconazol és l’antifúngic de primera elecció en el tractament de les candissis recurrents orofaringeas i genitals que 
donen mala reposta a tractaments tòpics, així també com micosis subcutànies i sistèmiques greus.  
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absorció percutània (Caballero i cols., 2005). A continuació es detallen les principals 

característiques dels grup d’azols més representatius en la terapèutica actual antifúngica 

d’aplicació tòpica. 

El treball experimental realitzat en aquesta memòria ha donat lloc a la preparació de diferents 

formulacions que han utilitzat aquest grup altament representatiu de la terapèutica tòpica 

actual antifúngica.  

1.1.3.2.2.1 Clotrimazol    

Característiques físico-químiques: Forma molecular: C22H17ClN2; PM=344,84 g/mol 

(Peschka i cols, 2007); pKa= 6,02 (Avdeef i cols, 2007); log P=5,44 (Betanzos i cols, 

2015); Solubilitat: 3,7 µg/ml. Pólvora cristal·lina, blanca o groguenca pàl·lida. 

Pràcticament insoluble en aigua, soluble en etanol al 96% i en clorur de metilè. Punt 

de fusió: 141-145 ºC (Peschka i cols, 2007). 

El Clotrimazol va ser el primer antifúngic imidazol comercialitzat. Va ser sintetitzat el 

1969 per els químics de Bayer AG, tot i que la síntesi no va ser reportat fins a 1972 

(Buchel i cols., 1972). El Clotrimazol té ben establerta la seva activitat in vitro contra 

soques de dermatòfits, llevats patògens i fongs filamentosos i dimòrfics, així com 

alguns bacteris gram-positius. El medicament és útil en el tractament d’infeccions per 

dermatòfits, infeccions fúngiques superficials, és a dir, Tinea versicolor, i diverses 

infeccions per Candida, incloent candidiasi oral i la candidiasi vaginal. Tot i el seu 

excel·lent espectre d’acció, la seva administració oral està totalment contraindicada. 

Per la seva eficàcia, el clotrimazol s'ha utilitzat com a referència en molts assaigs 

clínics dels derivats azòlics més nous. El clotrimazol és útil en la Tinea versicolor, 

candidiasis cutànies i mucoses. La curació clínica requereix 2-4 setmanes d'aplicació 

tòpica, depenent del lloc i de la extensió de la infecció. Actualment també s’utilitza en 

la Tinea del peu. Les reaccions adverses consisteixen en eritema, coïssor, formació 

de butllofes i despreniment de la pell, edema, pruïja i urticària. Per via vaginal pot 

produir irritació local (Mediavilla i cols., 2014). 

La seva seguretat per via tòpica és acceptable quan s'empra en forma de crema, 

solució o pólvora al 1%, crema vaginal al 2% i comprimits vaginals 100 i 500 mg (100 

mg/durant 3 dies o 500 mg/1 dia). La posologia tòpica en forma de crema, solució o 

pols requereix 2 administracions durant 4 setmanes. En la Tinea del peu aconsegueix 

taxes de curació del 82% a pacients tractats durant 4 setmanes amb solució al 1%. El 

seu major inconvenient és que requereix tractaments tòpics prolongats de 4 setmanes 

per aconseguir taxes de curació semblants a altres antifúngics tòpics. 

Les presentacions comercials al nostre país són: crema  al 1%, crema vaginal al 2% i 

10%, solució al 1%, pólvores al 1% i tabletes vaginals de 100 mg i 500 mg. 
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Figura 12: Formula química Clotrimazol. 

1.1.3.2.2.2 Econazol 

Característiques fisicoquímiques: Forma molecular: C18H16Cl3N3O4; PM=444,70  

g/mol; pKa=6,29 (Shalaeva i cols, 2008). Solubilitat: 1,48 µg/ml. Polvora 

microcristal·lina blanca, pràcticament inodora. Punt de fusió: 162 ºC. 

L’econazol és un derivat d'imidazol antifúngic que té una estructura idèntica a la del 

miconazol amb l'absència d’un àtom de clor en un anell de benzè. Va ser sintetitzat 

per Janssen Pharmaceutica en 1969 (Godefroi i cols., 1969). L’econazol és aplicable 

al tractament de la dermatofitosi: Tinea dels peus, inguinal, Tinea del cos, pitiriasi 

versicolor i candiasis superficials cutànies. No és útil en la tinea del cuir cabellut. Les 

tinyes corporals i inguinals requereixen dues setmanes de tractament, i la Tinea dels 

peus fins a 4 setmanes. Pot produir reaccions locals. S’aplica en forma de crema. 

                                      

Figura 13: Formula química nitrat d’econazol. 

La presentació comercial al nostre país és una crema  al 1%. 

1.1.3.2.2.3 Bifonazol 

Característiques fisicoquímiques: Forma molecular: C22H18N2 ; PM= 310,39  g/mol 

(Yokomizo, 1996); pKa= 5,72 (Popovic i cols, 2003); log P=3,01 (Yokomizo, 1996). 
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Solubilitat: 0,13 µg/ml. Polvora cristal·lina, blanca o quasi blanca. Pràcticament 

insoluble en aigua, bastant soluble en etanol anhidra. Punt de fusió: 142 ºC. 

Bifonazol és un agent antifúngic imidazol lliure d'halògens, sintetitzat i desenvolupat 

per Bayer AG (Berg i cols., 1987; Plempel i cols., 1987). Bifonazol té un ampli espectre 

in vitro, incloent molts llevats patògens, fongs dimòrfics, dermatòfits, l'agent de la Tinea 

versicolor, i diversos fongs filamentosos. La droga és molt lipòfila i insoluble en aigua 

i el que li atorga una bona disponibilitat, un elevat temps de retenció cutània i una bona 

tolerància, i per tant el fan molt efectiu per a la via tòpica. S’utilitza al 1% amb una 

aplicació diària local durant 2-4 setmanes. Pot produir reaccions irritants locals i 

hipersensibilitat a l'alcohol cetoestearílic com excipient utilitzat. S’aplica en forma de 

crema, solució i pólvores. 

                                                  

Figura 14: Formula química bifonazol. 

Està disponible al mercat en forma de crema, gel, solució i pólvores de bifonazol al 

1% i també formulat amb urea (per a onicomicosi). S'aplica 1 vegada al dia, 

preferentment a la nit i es recomana una durada del tractament de mínim tres 

setmanes en les dermatofitosi. Els efectes secundaris més habituals són irritació local 

(eritema i prurit)18. 

La presentació comercial al nostre país és una crema  al 1%. 

1.1.3.2.3 Anàlegs de precursors d’àcids nucleics 

Són substàncies d'estructura similar a la citosina. El compost més representatiu d'aquest 

reduït grup d’antifúngics és la flucitosina. Es tracta d'un anàleg fluorat de la pirimidina que 

exerceix la seva activitat antifúngica en interferir en la síntesi de l'àcid desoxiribonucleic 

(ADN), l'àcid ribonucleic (ARN) i les proteïnes en la cèl·lula fúngica. 

                                                             

 

18 La presència de alcohol cetoestearílic utilitzat com excipient pot donar reaccions locals irritatives d’ hipersensibilitat 
(Mediavilla i cols, 2014 ). 
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1.1.3.2.4 Equinocandines 

Les equinocandines constitueixen una nova classe molt selectiva de polipèptids cíclics que 

inhibeixen la síntesi de 1,3-β-glucans, uns importants components de la paret cel·lular del 

fong per mitjà de la inhibició de l'enzim (1,3)-D-glucà sintasa. Aquest enzim no es troba a les 

cèl·lules animals, això fa de les equinocandines un grup de fàrmacs amb una toxicitat molt 

reduïda. Tot i que són actives envers Candida i Aspergillus, pràcticament no tenen cap efecte 

sobre Cryptococcus neoformans, Fusarium i els mucorals, i la seva activitat sobre els fongs 

dimòrfics és també qüestionable. Els representants principals d’aquest grup d’antifúngics 

són: Caspofungina, Micafungina, Anidulafungina que s’administren per via intravenosa. 

1.1.3.2.5 Al·lilamines 

Característiques: Són compostos altament lipofílics i un nou grup de antimicòtics d’ampli 

espectre el qual pertanyen la terbinafina i la nafitifina, el primer per ús tòpic o per via oral i el 

segon exclusivament d’ús per via tòpica.  

Mecanisme d’acció: L'acció antifúngica d'aquestes substàncies ve donada pel bloqueig de 

la ruta biosintètica de l'ergosterol per la inhibició de l’esqualè-epoxidasa (enzim essencial en 

la via de síntesi d’ergosterol), un enzim que no depèn del citocrom P-450. El seu efecte 

fungicida és degut en part a la reducció del contingut de l’ergosterol de la membrana cel·lular 

i l'acumulació d’esqualè a l'espai plasmàtic.  

Terbinafina 

És el representant més important de les al·lilamines, introduït al mercat l’any 1991. És actiu 

tant per via tòpica com oral. Com a conseqüència de la seva naturalesa altament lipofílica, 

es distribueix favorablement en teixits com ara la pell, ungles i teixit adipós amb la qual cosa 

el seu ús terapèutic es dirigeix principalment al tractament de les dermatomicosis, però té 

poca eficàcia enfront Candida i Malassezia (Caballero i cols., 2005). És actiu tant per via 

tòpica al 1% com oral i està disponible en càpsules, crema, aerosol, gel i solució  per el 

tractament de la Tinea corporis, cruris, pedis i unguium.  

Naftifina 

Un altre exemple també d’aquesta família és la naftifina, una al·lilamina solament útil via 

tòpica, efectiva davant els dermatòfits i llevats amb un potent efecte antiinflamatori (que no 

presenta la terbinafina) i poc eficaç enfront Candida i Malassezia. El principi actiu està molt 

ben tolerat però s’ha observat irritació local al 3% de pacients tractats.  Està disponible en 

forma de crema i gel al 1%. 

1.1.3.2.6 Derivats de la Morfolina: Amorolfina 

Característiques: Compostos amb activitat fungistàtica i fungicida. 
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Mecanisme d’acció: Actuen bloquejant la producció d’ergosterol e inhibint l’enzim 14-alfa-

reductassa i la 7-delta-8-isomerassa. El principal representant d’aquest grup és la 

amorolfina. És un derivat de la morfolina amb un ampli espectre d’acció via tòpica enfront 

dermatòfits i Candida entre d’altres. Bàsicament és un antifúngic que vehiculitzat en forma 

de laca al 5% és efectiu per al tractament de la onicomicosi. Es comercialitza en forma de 

laca d’ungles. 

1.1.3.2.7 Derivats del Benzofurà: Griseofulvina 

La griseofulvina va ser el primer antifúngic oral (1958) utilitzat per al tractament de  les 

dermatofitosis. És un antibiòtic natural produït per vàries especies de Penicillium. El seu 

espectre d’acció està restringit a dermatòfits ja que li manca d’activitat enfront altres fongs 

patògens (Candida i Malassezia). La seva acció és fungistàtica a l’interrompre la metafase 

de la divisió cel·lular. El seus efectes secundaris són nombrosos i variats. S’administra 

únicament per via oral en forma de comprimits i solucions. En l’actualitat sols està recomanat 

en les tinyes del cap i també en processos dermatofítics pediàtrics que necessiten 

tractament sistèmic (Caballero i cols., 2005). 

1.1.3.2.8 Derivats de la Piridona: Ciclopirox Olamina 

Ciclopirox olamina pertany a la família de les hidroxipiridones amb un ampli espectre d’acció 

que engloba dermatòfits, fongs dimòrfics, llevats, bactèries, actinomicets, micoplasmes, 

clamídies i tricomones. El seu mecanisme d’acció està relacionat amb la permeabilitat de la 

membrana cel·lular del fong, inhibint la seva activitat respiratòria a concentracions elevades. 

La seva elevada capacitat de penetració en les capes cornificades supera a la d'alguns 

imidazols com l’econazol, clotrimazol i miconazol, amb valors en epidermis entre els 100 i 

200 µg/cm3
 (Puig i cols., 2008). Aquest grau de penetració en les estructures còrnies fa que 

s’utilitzi en el tractament tòpic de les onicomicosis en forma de laca (Caballero i cols., 2005). 

Es comercialitza en forma de crema, solució, gel i laca d’ungles al 8%. S’aplica durant 2-4 

setmanes com a mínim, dos cops al dia. 

1.1.3.2.9 Altres compostos i Formulacions Magistrals Inespecífiques 

El clioquinol és una 8-hidroxiquinolona relacionada amb el iodequinol, solament és per 

aplicació tòpica doncs la seva administració sistèmica pot produir neuropatia mielooptica 

subaguda. S’absorbeix a través de la pell fins al 40% i es pot utilitzar per Tinea pedis, i pot 

provocar reaccions irritatives i d’hipersensibilització.  

El Tolnaftat és un tiocarbamat que s’utilitza en Tinea pedis i Tinea versicolor, però no serveix 

per altres localitzacions de tinyes ni candiasis (Mediavilla i cols, 2014). Està disponible a la 

concentració al 1% com crema, gel, pólvores i solució, amb aplicació dos cops al dia. 
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Formulacions Magistrals Inespecífiques: 

No s’ha d’oblidar que es disposen de preparats amb propietats antifúngiques inespecífiques 

i que es poden utilitzar com coadyuvants, sobretot en les micosis cutànies inflamatòries o 

amb exsudació. Les més utilitzades són les solucions de permanganat de potassi al 1/10000 

(el més potent), el sulfat de zinc al 1/1000 i el sulfat de coure al 1/1000. A continuació es 

mostra un recull de les principals preparacions magistrals que existeixen (Caballero i cols., 

2005; Puig i cols., 2008; Katz, 2000; Bennet, 2011): 

• Derivats del iode: Tintura de Iode, Alcohol Iodat, solució iode-iodurada han estat molt 

utilitzats però tenen escassa eficàcia. 

• Solució de violeta de genciana al 1%-15%, útil en candidiasi de mucoses però molt  

antiestètica per l’intens color. 

• Solució de permanganat de potassi a concentració de 1:10.000. 

• Sulfat de cinc al 1:1000 

• Sulfat de coure al 1:1000 

• Solució de blau de metilè al 1%, també molt antiestètica pel color 

• Tintura de Castellani, constituïda por àcid bòric, fenol, resorcina, acetona, alcohol,  

fucsina. Té també acció bactericida i s’utilitza en micosis localitzades en els plecs. 

També és antiestètica pel color i pot resultar irritant. 

• Pomada de Whitfield, constituïda por àcid salicílic, àcid benzoic i vaselina. S’utilitza 

en dermatoficies i sobretot en “Querion de Celso” (Bennet, 2011). 

• Solució de hiposulfit sòdic al 20%, molt utilitzat en pitiriasi versicolor. 

• Sulfur de seleni, eficaç en la pitiriasis versicolor, però desagradable quant a la seva 

aplicació i mala olor. 

• Àcid undecilènic, també utilitzat en la pitiriasis versicolor (Bennet, 2011). 

• Propilenglicol, és un queratolític amb propietats antifúngiques, s’ha utilitzat en les 

onicomicosis en solució a parts iguals amb urea i àcid làctic. 

• Pomada de Drew 

• Propionat de sodi 

• Quinoleina halogenada 

• Undecilat de cinc 

• Clorur d’alumini 

• Àcid salicílic 
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Famílies Substàncies principals 

Poliens Amfotericina B (v.o.), Nistatina (v. Tòpica) 

Azols (imidazols) Clotrimazol, Econazol, Bifonazol, Miconazol, 

Ketoconazol (via oral i tòpica), Tioconazol, 

Sertaconazol, Flutrimazol, Eberconazol, 

Fenticonazol, Omoconazol, Sulconazol, 

Oxiconazol, Terconazol,  Butaconazol 

Azols (triazols) –via oral Fluconazol (v.o.), Itraconazol (v.o.), Voriconazol 

(v.o.), Posaconazol (v.o.) 

Anàlegs precursors àcids 

nucleics 

5-fluorocitosina  

Equinocandines Caspofungina, Micafungina, Anidulafungina (v.i.)  

Precursors àcids nucleics Flucitosina 

Al·lilamines Terbinafina (v. Tòpica i v.o.) 

Naftifina (v. Tòpica) 

Derivats de la morfolina Amorolfina (v. Tòpica) 

Derivats del benzofurà Griseofulvina (v.o.) 

Altres antifúngics Clioquinol 

Tolnaftat 

Preparats antifúngics 

inespecífics: (Antisèptics o 

desinfectants tòpics) 

Tintura de iode, Pomada de Whitfield, Permanganat 

de potassi, Pomada de Drew, propionat de sodi, 

undecilat de cinc, Tintura de Castellani, Violeta de 

Genciana, quinoleïna halogenada, sulfat de coure, 

sulfat de cinc, blau de metilè, Hiposulfit de sodi, 

sulfur de seleni, PPG, àcid undecilènic, clorur d’ 

alumini, àcid salicílic. 

 

Taula 3: Classificació de les substàncies antifúngiques segons naturalesa química. 

1.1.3.3 Antifúngics Tòpics 

El tractament tòpic de les infeccions fúngiques és útil en els casos de lesions limitades, 

superficials i situacions com embaràs, lactància o interaccions amb altres fàrmacs orals. El 

tractament tòpic es pot utilitzar com a suport del tractament oral i com a profilaxi, un cop hagi 

acabat aquest, per tal d'evitar les recidives (Molina de Diego, 2011). 

Actualment es disposa de fàrmacs antifúngics de gran eficàcia que ens permeten arribar als 

objectius de curació i control amb relativa comoditat per al pacient. En el nostre medi, la 

teràpia tòpica és efectiva i suficient en la majoria de casos. Els antifúngics tòpics representen 
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el 16% del total dels productes dermatològics i el 65% de tots els antifúngics (Caballero i 

cols., 2005). 

Els antifúngics tòpics resulten d'interès en el tractament de les dermatofitosis. Han d'anar 

acompanyats, o no, de tractament sistèmic, depenent de la localització, l'extensió, la gravetat 

i l'etiologia de l'afecció. Alguns d'aquests mateixos fàrmacs poden usar-se també per via 

sistèmica. En general, les micosis superficials amb poca afectació inflamatòria responen 

suficientment al tractament tòpic. No obstant això, les onicomicosis, les candidiasis i moltes 

de les tinyes requereixen, a més, un tractament sistèmic. De qualsevol manera, l'eficàcia 

d'aquests preparats depèn, en bona part, de la durada del tractament, sent recomanable no 

interrompre’l fins després de 2-4 setmanes, segons els casos. Els antifúngics tòpics de major 

potència són de tipus azol, concretament imidazols. Juntament amb aquests antimicòtics 

relativament específics, hi ha antisèptics amb demostrada activitat antifúngica que poden 

constituir alternatives eficaces als productes descrits anteriorment com per exemple les 

fórmules magistrals inespecífiques (veure apartat 1.1.3.2.9). 

1.1.4 Noves Estratègies per el disseny de formulacions per el tractament de la 

infeccions fúngiques superficials 

A mesura que passa el temps, la necessitat de desenvolupar nous medicaments i  

formulacions augmenta (Bseiso i cols., 2015). Els sistemes convencionals, incloent cremes, 

pomades i gels són els vehicles que tradicionalment s'utilitzen per al tractament d'infeccions 

fúngiques de la pell, fins i tot, si estan localitzades més profundament. Els nous sistemes 

d’alliberació que actualment estan en línia d’investigació tenen la capacitat de millorar 

l’alliberament del fàrmac en comparació a les formulacions convencionals. A més, estan 

especialment adaptats a millorar la penetració dels fàrmacs antifúngics, el que porta a un 

tractament més eficaç de les infeccions fúngiques de la pell, especialment les més 

profundes. Aquests sistemes de transport estan dissenyats per reemplaçar lentament els 

sistemes convencionals a mesura que més preparacions estiguin disponibles. D'altra banda, 

han de proporcionar concentracions de fàrmac adequades en les capes diana de la pell per 

assegurar l'eficàcia del tractament tòpic. Per tant, l’alliberació dels principis actius antifúngics 

per arribar a una regió concreta de la pell és avui dia un gran desafiament en termes 

d'aspecte terapèutic. En aquest context, la formulació d’aquests productes juga un paper 

clau per a la penetració dels fàrmacs a través de la pell. A més, les propietats fisicoquímiques 

de les molècules dels fàrmacs antifúngics que, en general, són compostos altament lipòfils, 

poden millorar la penetració dels fàrmacs a través d'estrat corni i l’eficàcia del producte. En 

els últims anys, han sorgit diverses guies de formulació estratègica per optimitzar els nous 

vehicles d’administració de fàrmacs antifúngics i, en certa mesura s’estan publicant algunes 

dades prometedores (Gungor i cols., 2013). 
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Molt vehicles nous s’estan desenvolupant en els últims anys (tal com reflexa les nombroses 

publicacions científiques al respecte), per la vehiculització de diferents fàrmacs antifúngics. 

Dintres de les nombroses publicacions esmentades, podríem classificar el principals vehicles 

com (Gungor i cols., 2013; Bseiso i cols., 2015): 

- Transportadors col·loïdals (Microemulsions, Micel·les i Nanoemulsions) 

- Sistemes d’alliberació Vesicular (Liposomes, Niosomes, Transferosomes i 

Etosomes) i Promotors d’absorció Vesiculars 

- Transportadors de nanopartícules: Nanopartícules Lipídiques Sòlides (SNL’s)  i 

Vehicles Lipídics Nanoestructurats (NLC’s) 

A continuació a la Taula 4 es repassen les principals línies d’investigació actuals com a 

vehicles alternatius d’administració tòpica per millorar la penetració de fàrmacs antifúngics 

en la pell. 
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Fàrmac 

 

 
Vehicle 

 
Referència Bibliogràfica 

Clotrimazol 

Solució micel·lar 
SLN 
NLC 
Etosomes 
Transferosomes 
Microemulsions 
Nanoemulsions 

Bachhav i cols., 2011 
Hashem i cols., 2011 
Maheshwari i cols., 2012 
Souto i cols., 2004 
Das i cols., 2012 
Kumari i cols., 2016 
Borhade i cols., 2012 

Econazol 

Solució Micel·lar 
Nanoesponges 
NLC,  
SLN 
Liposomes 
Etosomes 
Nanoemulsions 

Bachhav i cols., 2011 
Piemi i cols., 1999 
Schaller i cols., 1999 
Keshri i cols., 2012 
Sanna i cols., 2007 
Passerini i cols., 2009 
Verma i cols., 2012 
Sharma i cols., 2011 

Miconazol 

SLN 
Liposomes 
Nanoliposomes 
Microemulsions 
Transferosomes 

Piemi i cols., 1999 
Jain i cols., 2010 
Peira i cols., 2008 
Elmoslemany i cols., 2012 
Logu i cols., 1997 
Bhalekar i cols., 2009 
Pandit i cols., 2014 

Itraconazol 
SLN 
Microemulsions 

Mukherjee i cols., 2009 
Chudasama i cols., 2011 

Voriconazol Transferosomes 
Microemulsions 

El-Hadidy i cols., 2012 
Song i cols., 2012 

Ketoconazol 
Liposomes 
Microemulsions 
Niosomes 

Logu i cols.,1997 
Patel i cols., 2009b, 2011 
Shirdsand i cols., 2012 

Fluconazol 

Solució micel·lar 
SLN 
NLC 
Liposomes 
Niosomes 
Etosomes 
Microemulsions 

Bachhav i cols., 2011 
Salerno i cols., 2010 
Patel i cols., 2009a 
Jadhav i cols., 2009 
El Laithy i cols., 2002 
Schwarz i cols., 2011 
Gupta i cols., 2010, 2011 
Bhalaria i cols., 2009 
Gupta i cols., 2012 

Terbinafina 

SLN 
Chitosan gel 
Liposomes 

Chen i cols., 2012 
Vaghasiya i cols., 2013 
Ozcan i cols., 2009 
Sudhakar i cols., 2014 

Naftifina 
Microemulsions 
Niosomes gel 

Erdal i cols., 2011 
Barakat i cols., 2009 

Butenafina Microemulsió base organogel Zhao i cols., 2006 
Sertaconazol Microemulsió base organogel Sahoo i cols., 2014a,b 

Ciclopirox olamina 
Niosomes 
Liposomes 

Shaikh i cols., 2010 
Verma i cols., 2010 

Nystatin Nanoemulsions Fernández-Campos, 2013 

Amfotericina B Microemulsió 
Transferosomes 

Butani i cols., 2014 
Devi i cols., 2011 

 

Taula 4: Principals fàrmacs, vehicles antifúngics i línies d’investigació actuals. 
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1.2 EMULSIONS MÚLTIPLES 

Les emulsions múltiples són sistemes dispersos d’una elevada complexitat tant des del punt 

de vista de la formulació degut a la dificultat que presenta l’estabilització del sistema, com 

des del punt de vista de l’estudi de l’alliberament de les substàncies actives que es poden 

incloure en les diferents fases que les integren. 

Tot i així, aquestes “emulsions d’emulsions” constitueixen un camp de recerca de gran 

rellevància en l’actualitat, degut a l’extens camp d’aplicació que se’ls preveu en diferents 

àmbits de la indústria farmacèutica, cosmètica i química. 

No cal dir que en ser tan diverses les possibilitats d’ús, ho seran en major mesura els 

components, que s’hauran de seleccionar en funció de cadascuna de les aplicacions 

concretes. 

Per aquesta raó, l’apartat que es presenta, després de reflectir breument les característiques 

de formació i estabilització de les emulsions “simples” i múltiples, i les principals aplicacions 

d’aquestes últimes, es centra exclusivament en l’estudi més detallat de les aplicacions de 

les emulsions múltiples per a l'aplicació tòpica, i en la part experimental d’aquesta memòria 

es concreta amb formulacions inèdites d’aplicació tòpica per al tractament de infeccions 

fúngiques superficials de la pell.  

1.2.1 Les Emulsions Múltiples: Conceptes Bàsics 

Per abordar l’estudi de les emulsions múltiples, cal recordar d’entrada els trets bàsics de la 

formació i estabilització de les emulsions simples i/o clàssiques W/O i O/W. 

1.2.1.1 Les Emulsions com a Sistemes Dispersos 

En general es pot parlar de sistema dispers o dispersió quan existeixen dos o més fases,  i 

estant subdividides alguna d’elles en partícules discretes (Heusch i cols., 2002). Una emulsió 

és un sistema dispers heterogeni format bàsicament per dues substàncies líquides 

immiscibles estabilitzades per un sistema emulgent (Becher i cols., 1972). En una emulsió, 

un líquid està dispers en el si d’un altre en forma de petites gotetes constituint la fase interna 

o dispersa 19 . L’altra fase que envolta aquestes partícules s’anomena fase externa o 

contínua 20 . La mida de gota de les emulsions sol ser de l’ordre de micres, són 

termodinàmicament inestables i per això es requereix aplicar energia per a la seva formació. 

Les emulsions es poden classificar segons diversos criteris (Becher i cols., 1972). Segons 

la naturalesa de la fase dispersa es coneixen dos tipus d’emulsions:  

                                                             

 

19 Fase interna, dispersa o discontínua 
20 Fase externa, dispersant o contínua 
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• emulsions en oli (W/O), la fase dispersa és aquosa i la fase continua oliosa. 

• emulsions en aigua (O/W), la fase dispersa és oliosa i la fase contínua aquosa. 

Així doncs, en la nomenclatura clàssica i/o habitual, la fase externa és la que s’indica al 

darrera de la barra. 

Segons el volum de fase dispersa les emulsions també es classifiquen en: 

• Diluïdes: el volum de fase dispersa és igual o inferior al 20% i el seu 

comportament reològic és newtonià. 

• Concentrades: el volum de fase dispersa està entre 20-74% i el seu 

comportament reològic és no newtonià. 

• Altament concentrades: són emulsions en les que el volum de fase dispersa és 

igual o superior al 74% i els seu comportament reològic és viscoelàstic. 

Les emulsions són termodinàmicament inestables i per això es requereix aplicar energia per 

a la seva formació. L’obtenció d’emulsions del tipus W/O i O/W depèn de diversos factors. 

Per exemple, si una de les dues fases està en una proporció molt alta hauria de constituir 

en principi la fase externa. Tot i així, si per aconseguir la divisió de la fase interna en el si de 

l’externa només s’ha emprat energia mecànica, les fases es separaran ràpidament. Per 

afavorir la formació i estabilització de les emulsions resulta de gran importància la presència 

de tensioactiu(s)21 que són molècules amfifíliques22 que presenten una part hidròfoba23 (o 

apolar) i una part hidròfila24 (o polar). Per tant ho podríem definir com una entitat dual polar-

apolar. Aquestes molècules consten d’un grup polar com per exemple alcohols, àcids, 

sulfats, sulfonats, fosfats, amines, amides, etc. El grup apolar o poc polar generalment és 

una cadena hidrocarbonada alquídica o benzilalquídica. La part polar té afinitat pels solvents 

polars com l'aigua i s’anomena generalment la part hidròfila o hidrofílica. Pel contrari el grup 

apolar s’anomena la part hidròfoba i hidrofòbica i també lipofílica. La part hidrofòbica és una 

cadena hidrocarbonada lineal (i a vegades ramificada) mentre que la part hidrofílica és un 

grup iònic o fortament polar (Fig.15). 

Aquestes molècules disminueixen la tensió interfacial i, per tant, l’energia requerida per al 

procés d’emulsificació, i confereixen estabilitat a les gotes de fase dispersa respecte a la 

                                                             

 

21 El terme tensioactiu fa referencia també al terme Surfactant, agent de tensió superficial. La paraula surfactant ve de 
l’anglès que vol dir “Surface Active Agent”. El terme emulgent fa referencia a una propietat dels tensioactius que es fan 
servir per preparar emulsions. 
 
22 La paraula amfifíliques prové de dos arrels gregues, i el prefixe “amfi” significa “ doble”, del dos costats “alrededor” i 
per altra banda l’arrel “filo” significa “afinitat”. 
23 Hidròfoba, lipòfila, apolar fan referència al mateix terme. 
24 Hiidròfila, hidrofílica, polar fan referència al mateix terme. 
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coalescència.  Els tensioactius, segons el cas, també poden actuar com agents emulgents, 

solubilitzants, humectants, detergents, espumants i dispersants.  

 

         

Figura 15: Representació esquemàtica bàsica d’una molècula tensioactiva amb la regió 
apolar, o lipòfila i la regió polar o hidròfila. 

 

Aquestes substàncies amfifíliques posseeixen la característica de modificar les interaccions 

interfacials mitjançant la promoció de fenòmens d’adsorció. Aquests són coneguts com 

agents de superfície o tensioactius. Així doncs, tots els tensioactius són compostos amfifílics, 

però no tots els compostos amfifílics es poden considerar tensioactius, com l’alcohol etílic, 

que és un component amfifílic però no és un tensioactiu ja que no té cap activitat interfacial. 

Les molècules tensioactives poden classificar-se segons l’estructura molecular. D’aquesta 

manera els tensioactius es poden classificar en:  

• Catiònics 

• Aniònics 

• Anfotèrics 

• No Iònics 

• Altres 

Regla de Bancroft 

Bancroft el 1913 va ser el primer investigador que va comprendre que l’estructura d’una 

emulsió, obtinguda mitjançant un tensioactiu, depèn en gran mesura de la naturalesa 

d’aquest tensioactiu. Bancroft va establir una regla empírica (sense donar més explicacions) 

establint que el líquid en el qual la solubilitat del tensioactiu és major actua com fase contínua 
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de l’emulsió. És a dir, la Regla de Bancroft mostra com la formació i l’estabilitat de les 

emulsions estan estretament relacionades amb l’elecció de l’agent emulsionant. 

Balanç HLB 

Segons el balanç hidròfil-lipòfil o HLB (“Hydrophilic-Lipophylic Balance”), terme introduït per 

Griffin el 1949, els tensioactius amb valors alts d’HLB formen emulsions O/W i els 

tensioactius amb valors baixos d’HLB formen emulsions W/O. 

El valor de HLB que se li assigna a un tensioactiu va directament relacionat amb la solubilitat 

que té el tensioactiu. Un valor baix de HLB significa alta solubilitat en solvents apolars 

(tensioactius hidròfobs o lipofílics), mentre que valors alts de HLB impliquen solubilitat en 

solvents polars (tensioactius hidròfils). Per formar una emulsió del tipus oli en aigua (O/W) 

s'utilitza un tensioactiu que sigui soluble en aigua, és a dir d'alt HLB mentre que per formar 

una emulsió d'aigua en oli (W/O) es fa servir un tensioactiu soluble en oli, és a dir de HLB 

baix. A grans trets una correlació general entre HLB i l'ús del tensioactiu es pot veure a la 

Taula 5.  

HLB Ús 

4-6 Tensioactius per W/O 

7-9 Agents humectants 

8-18 Tensioactius per O/W 

13-15 Detergents 

10-18 Solubilitzants 

 

Taula 5: Correlació existent entre el HLB requerit i els usos per als diferents tipus 
d'emulsions (segons Griffin, 1954). 

 

En funció de la naturalesa dels emulgents, l’estabilització de l’emulsió s’aconsegueix per 

diferents causes: 

• Per disminució de la tensió interfacial entre la fase aquosa i l’oliosa: és el cas 

dels tensioactius. Els tensioactius aconsegueixen la formació d’una pel·lícula 

monomolecular i flexible al voltant de les gotetes de la fase interna. Recentment, 

s’ha demostrat que en emulsions O/W estabilitzades mitjançant emulgents no 

iònics, la presència d’estructures laminars en la fase contínua contribueix 

decisivament a estabilitzar la pel·lícula monomolecular d’emulgent, situada a la 

interfase. 
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• Augmentant la viscositat d’una de les fases: és el cas dels col·loides hidròfils 

naturals, com les gomes aràbiga i de tragacanta, i sintètics com la metilcel·lulosa, 

que en ser substàncies hidròfiles, es dispersen o s’inflen en l’aigua formant 

solucions col·loïdals, que es pot considerar que constitueixen pel·lícules 

multimoleculars al voltant de les gotetes. 

 

• Acció doble, tant sobre la tensió interfacial com sobre la viscositat. És el cas dels 

emulgents no iònics. 

Dintre de les substàncies que s’usen com a adjuvants per a viscositzar la fase aquosa i 

aconseguir així l’estabilització del sistema, cal esmentar també altres productes de síntesi, 

com és el cas dels polímers de l’àcid acrílic (Carbomer, Carbopol). Els polímers acrílics 

adquireixen la màxima viscositat, i per tant la major efectivitat, a pH propers a la neutralitat. 

Algunes substàncies actuen a la vegada sobre la tensió interfacial i sobre la viscositat. Com 

exemple es poden esmentar alguns tensioactius no iònics en excés en emulsions O/W, com 

és el cas de l’alcohol cetoestearílic. També cal esmentar que alguns sòlids finament dividits 

s’adsorbeixen a la interfase i actuen com a emulgents, en combinació amb els tensioactius 

sintètics i/o macromoleculars que incrementen la viscositat. És el cas de les argiles 

col·loïdals com la bentonita, el silicat d’alumini col·loïdal i els silicats d’alumini i de magnesi 

col·loïdals, entre d’altres. La mida de les seves partícules és molt petita en relació amb la de 

les gotes de la fase interna i formen una barrera mecànica que dificulta la coalescència. 

Tot i així, cal recordar que si bé és fonamental per a obtenir una emulsió estable que estigui 

òptimament formulada, no és suficient aquesta condició. A tall d’exemple suposem 

l’elaboració d’una emulsió O/W mitjançant emulgents no iònics. Per bé que el sistema 

emulgent orienti adequadament a emulsió O/W (emulgent d´HLB alt) i que aquest HLB 

coincideixi amb el requerit per la fase oliosa, diversos factors com la temperatura a que s’han 

escalfat les fases, la velocitat d’agitació en incorporar-les, la ubicació dels emulgents en la 

fase prèvia a la mescla, la velocitat d’agitació en el procés de refredament i el temps de 

refredament en emulsions espessides, entre d’altres, poden dur a l’obtenció d’emulsions de 

característiques diferents. Efectivament es poden obtenir emulsions més o menys 

polidisperses, de diferents característiques reològiques i per tant de diferent estabilitat. 

Així doncs, cal remarcar que per a obtenir emulsions que presentin sempre les mateixes 

característiques, s’ha de treballar en idèntiques condicions. Per això és indispensable 

garantir la qualitat de les primeres matèries i treballar segons un protocol preestablert  on 

s’indiqui detalladament l’utillatge a emprar i el mètode d’elaboració. 
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1.2.1.1.1 Estabilitat de les Emulsions 

L’estabilitat de les emulsions depèn de la naturalesa i concentració dels seus components, 

així com, el mètode de preparació entre d’altres. Tot i que les emulsions són sistemes 

termodinàmicament inestables, poden permanèixer estables des de pocs segons fins a anys, 

ja que poden presentar estabilitat cinètica (Becher i cols., 1983).   

L’estabilitat de les emulsions la confereix essencialment l’agent emulsionant (generalment 

tensioactiu), que modifica les propietats de la interfase aigua/oli dificultant el contacte entre 

les gotetes emulsionades. També influeixen entre d’altres factors la naturalesa i concentració 

del tots els components així com el mètode d’elaboració. En les emulsions ben elaborades, 

els glòbuls de la fase interna són monodispersos d’una mida que varia, segons l’emulsió, de 

0.5 a 50 µm en general. 

La inestabilitat de les emulsions es manifesta essencialment en els fenòmens de 

sedimentació o cremat, maduració d’Ostwald, floculació i coalescència. Aquest mecanismes 

poden actuar individualment o conjuntament. 

• Cremat i sedimentació: El cremat i la sedimentació consisteixen en l’apropament de 

les gotícules de la fase interna degut bàsicament a la diferència de densitats entre la 

fase dispersant i la dispersa (Fig. 16). Aquests agrupaments es poden dipositar tant a la 

superfície com al fons dels recipient que conté l’emulsió. Quan l’apropament és a la 

superfície parlem de cremat i quan és al fons del recipient parlem de sedimentació. La 

coalescència és produeix quan les gotes en contacte es fusionen entre elles formant 

gotes de gran mida. El cremat és un fenomen reversible ja que agitant es pot tornar 

homogeneïtzar l’emulsió. En canvi, la coalescència és un fenomen irreversible ja que 

indica la ruptura de l’emulsió, que en el seu estat més avançat portarà a la completa 

separació de fases. L’estabilitat de les emulsions ha de permetre que el seu aspecte 

macroscòpic es mantingui invariable al llarg de la conservació. Excepcionalment, segons 

la densitat de les fases, pot aparèixer un lleuger cremat o una lleu sedimentació: en 

aquests casos les emulsions han de recuperar el seu aspecte inicial per agitació normal. 

 
• Maduració d’Ostwald: La maduració d’Ostwald (“Ostwald Ripening”) es deu a la difusió 

de la fase dispersa des de les gotes més petites fins a les més grans, el que provoca 

que les gotes petites disminueixen la grandària i les més grans l’augmentin. Aquest 

procés es una conseqüència de la diferent pressió de Laplace de les gotes de diferent 

grandària i és un mecanisme irreversible (Taylor, 1995, 1998; Tadros 2009). 

 
• Floculació: La floculació es degut a l’associació de gotes formant agregats degut a les 

Forces atractives de Vander Waals entre les gotes. Aquesta agregació manté les gotes 
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amb la seva pròpia identitat, es a dir, no hi ha ruptura del film interfacial. Depenent de la 

intensitat de les Forces de Vander Waals la floculació pot ser reversible o irreversible. 

 
• Coalescència: Mitjançant aquest procés les gotes de l’emulsió es fusionen entre elles 

per formar gotes de mida més gran. És un mecanisme de desestabilització irreversible 

com ja s’ha dit. El cremat és reversible ja que es pot restablir l’homogeneïtat de l’emulsió 

agitant. La coalescència és irreversible, i indica la ruptura de l’emulsió, que en el seu 

estat més avançat portarà a la completa separació de fases. 

            

 

Figura 16: Tipus de fenòmens d’inestabilitat de les emulsions (esquema segons Morral, 
2011). 

1.2.1.2 Emulsions Múltiples 

Una emulsió múltiple és bàsicament la dispersió d’una emulsió en una tercera fase. Les 

emulsions múltiples són sistemes complexos que la majoria d’autors defineixen com una 

emulsió en una emulsió, és a dir, un sistema dispers en el que coexisteixen dos tipus 

d’emulsions. En aquests sistemes les gotes de la fase dispersa contenen a la seva vegada 

gotetes dispersades més petites. Això significa que existeixen dos tipus d’emulsions: 

emulsions O/W/O (oli-en-aigua-en-oli) on les partícules aquoses disperses en la fase oliosa 

contenen a més a més petites gotetes d’oli, i emulsions W/O/W (aigua-en-oli-en-aigua) on 

les partícules olioses disperses en la fase aquosa contenen a més a més petites gotetes 

d’aigua (Fig. 17). En la nomenclatura habitual, les emulsions simples reben el nom 

d’emulsions de primer ordre, ja que posseeixen una sola interfase, mentre que les emulsions 
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múltiples es consideren de segon ordre ja que posseeixen dues interfases. És possible 

obtenir emulsions de tercer, quart i cinquè ordre i fins i tot més. 

 

Figura 17: Representació esquemàtica de dues emulsions simples (W/O i O/W) i dues 
emulsions múltiples (O/W/O i W/O/W). 

 

Les breus consideracions efectuades a l’apartat anterior sobre la formació i estabilització de 

les emulsions simples donen ja idea de la dificultat per obtenir i estabilitzar emulsions 

múltiples, així com per aconseguir que les emulsions obtingudes tinguin les mateixes 

característiques macroscòpiques, microscòpiques i d’estabilitat. 

Els emulgents que s’empren per a la seva estabilització són bàsicament els mateixos que 

per a les emulsions simples, si bé recentment apareixen en el mercat tensioactius de 

característiques específiques idònies per a l’obtenció d’aquest tipus de sistemes dispersos. 

Des del punt de vista de la seva aplicació algunes emulsions múltiples es poden considerar 

com a reservoris o sistemes de membrana líquida. Efectivament, els compartiments interns 

i externs estan separats per una membrana líquida capaç de vehicular ingredients actius en 

ambdós costats. Existeix la possibilitat, en funció de la fórmula de que es disposa, que un 

ingredient actiu dintre del compartiment intern, en certes condicions, es desplaci al 

compartiment extern i el sistema es comporti com una forma d’alliberació prolongada. Si 

l’ingredient actiu està inclòs dintre del compartiment extern, en certes condicions, es 

desplaçarà al compartiment intern i aquest es comportarà com un sistema “segrestador”. 

Bàsicament, el gran interès despertat per les emulsions múltiples en relació a les emulsions 

simples es deu a la capacitat de retardar l’alliberació de la substància activa encapsulada. 

Per tant les emulsions múltiples no sols són sistemes molt més complexos que les emulsions 

simples, sinó que també constitueixen un camp d’investigació recent i prometedor gràcies a 

la seva capacitat multicompartimental i les seves capacitats d’alliberació prolongada i 

sostinguda. Els estudis més nombrosos sobre aquestes emulsions es basen en sistemes 

W/O/W. 
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Si a més, es tenen en compte altres factors que entren en el camp de la dermatologia, es 

constata que els productes exclusivament oliosos actuen de manera oclusiva, mentre que 

els sistemes polifàsics, com són les emulsions, tenen major agradabilitat al tacte i un menor 

efecte oclusiu, que seria en sentit de major a menor, les A/O i les O/A, aquestes últimes dites 

també rentables i que ja no són oclusives. 

Les emulsiones múltiples foren observades ja en 1925 per Seifriz, quan va detectar la 

formació de petites gotetes en la fase dispersa d’una emulsió simple i va ser el primer en 

publicar fotografies al microscopi de les mateixes (Seifriz, 1925). Becher també observà la 

formació de gotes múltiples durant la inversió d’una emulsió i Sherman comprovà que les 

anomenades emulsions múltiples s’obtenien de forma inesperada durant el procés 

d’emulsificació ordinari a altes concentracions de fase dispersada o d’emulgent. Del Pozo 

Ojeda i cols. senyalaren la presència d’aquests sistemes en cerats formulats amb borat sòdic 

als quals s’han atribuït clàssicament l’efecte refrescant sobre la pell ("cold creams") (Del 

Pozo i cols., 1952). 

Però en l’actualitat, la caracterització de les emulsions múltiples fixa paràmetres molt més 

concrets amb la finalitat no només de garantir-ne l’estabilitat, sinó també de possibilitar 

l’obtenció de paràmetres reproduïbles tant des del punt de vista físico-químic com 

biofarmacèutic. 

Nomenclatura 

En segon lloc, trobem en la literatura científica denominacions de les emulsions múltiples 

com ara emulsions dobles o emulsions triples ( "double emulsion" o "triple emulsion"). De 

fet, el terme emulsió doble seria el més apropiat ja que coexisteixen dins el sistema dos 

emulsions. L'emulsió triple és també acceptable i d'ús habitual, però aquest terme és 

desaconsellable ja que no s'aplica a emulsions múltiples reals sinó a preparacions diverses 

constituïdes, per exemple, per un emulsió simple gelificada, o una emulsió amb 

micropartícules en suspensió o fins i tot una emulsió simple en la qual s'incorpora un 

ingredient en la fase aquosa i un ingredient en la fase oliosa (Seiller i cols., 1996). 

Diversos autors han proposat nomenclatures determinades per a identificar els diferents 

tipus d’emulsions múltiples que es presenten en la pràctica. Així Florence i Whitehill (1982) 

classificaren les emulsions múltiples que obtenien en tres tipus: A, B, C., en funció de la 

mida i nombre de gotetes a les fases internes de les emulsions múltiples (Fig. 18). Els autors 

del treball experimental preparen tres tipus diferents d’emulsions aigua-miristat d’isopropil-

aigua utilitzant diferents tensioactius no iònics. L’emulsió primària W/O, estabilitzada amb un 

2,5% de Span 80, es redispersa en igual volum d’aigua que conté un 2% de un tensioactiu 

hidròfil: Brij 30 en el sistema A, Triton X-165 en el sistema B i una barreja 3:1 de Span 

80/Tween 80 en el sistema C. Les emulsions del tipus A presenten gotes múltiples petites 
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(diàmetre aprox. 10 µm) que generalment (un 80%) contenen una única gota aquosa interna 

de diàmetre mig pròxim a 3 µm. Les emulsions del tipus B estan formades per gotes múltiples 

majors (diàmetre aprox. 20 µm) que contenen nombroses gotetes aquoses més petites 

(aprox. 2 µm)  que en les emulsions dels tipus A. Els sistemes C presenten gotes múltiples 

molt grans (diàmetre aprox. 25 µm) amb un gran nombre de gotes internes en un estat 

aparentment floculat. Segons Davis i cols. (1987) solament les emulsions del tipus C tenen 

aplicació com sistemes d’alliberació de substàncies. 

 

     

Figura 18: Tipus de emulsions (A, B, C) segons mida i nombre de gotetes en la fase 
interna (segons Florence i Whitehill, 1982). 

 

Sheppard i Tcheurekdjan (1977) proposen una notació que utilitza subíndexs per designar 

les emulsions múltiples. Aquesta notació permet distingir quan la composició de les fases 

aquoses i/o olioses és idèntica, identificant-les amb un subíndex, mentre que quan són fases 

de composició diferent tenen subíndexs diferents. Així per descriure una emulsió W/O/W de 

fases aquoses amb diferents composicions, es pot dir que la fase aquosa W1 està dispersada 

en la fase oliosa O, constituint l’emulsió primària W1/O, i a la vegada es redispersa en una 

fase contínua externa de diferent composició (W2). Per tant la notació de l’emulsió múltiple 

en aquest sistema serà equivalent a la notació W1/O/W2. 

Anàlogament, un sistema oli/aigua/oli pot escriure’s segons la notació O1/W1/O2. I si les fases 

homònimes fossin d’igual composició la notació seria W/O/W i O/W/O respectivament. 

Aquests autors denominen els sistemes W1/O1/W2 o O1/W1/O2 com emulsions de segon 

ordre amb tres constituents. Quan les fases internes i externes són idèntiques, les emulsions 

W/O/W i O/W/O reben el nom de segon ordre amb dos constituents. 

Altres sistemes més complexos poden descriure’s com emulsions de tercer ordre, quart, 

cinquè, etc. Utilitzant doncs aquesta terminologia, les emulsions simples O/W o W/O serien 

emulsions de primer ordre. 
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Finalment cal esmentar que en la nomenclatura anglosaxona i francesa les emulsions 

múltiples A/O/A i O/A/O corresponen a les emulsions W/O/W, O/W/O i H/L/H, L/H/L 

respectivament. 

Quant als emulgents, imprescindibles per estabilitzar les interfases de signe contrari que 

coexisteixen en les emulsions múltiples, solen identificar-se com a emulgent o sistema 

emulgent primari (E I) i emulgent o sistema emulgent secundari (E II). 

Per a les emulsions múltiples del tipus W/O/W, les molècules de l’emulgent I (E I), de 

tendència lipòfila, s’orienten a la interfase interna W/O, i les de l’emulgent II (E II) de 

tendència hidròfila, a la interfase externa O/W. 

1.2.1.3 Mecanismes d’inestabilització de les Emulsions Múltiples 

Els mecanismes d’inestabilització de les emulsions múltiples són varis i complexos, i 

engloben des de l’apropament (similar al cremat) i possible fusió (coalescència) de les 

gotetes de l’emulsió primària que constitueixen la fase interna de l’emulsió múltiple, fins a 

l’apropament i conseqüent coalescència de les gotetes que a la seva vegada constitueixen 

la fase interna de dita emulsió primària. Aquestes gotetes poden també ser “expulsades” de 

l’emulsió que constitueix la fase interna i per tant, degut a la seva afinitat amb la fase més 

externa de l’emulsió múltiple, difondre’s i desaparèixer en el si d’aquesta. 

Florence i Whitehill (1981) han estudiat els possibles mecanismes de ruptura d’emulsions 

múltiples tipus W/O/W. Dits mecanismes s’equematitzen a la Figura 19: 

 

                      

Figura 19: Esquema de les possibles vies de ruptura que poden seguir els sistemes 
W/O/W (segons Florence i Whitehill, 1981). 
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Aquests autors han estudiat en tres sistemes diferents W/O/W, el canvi en el nombre i 

grandària de les gotes internes, i els canvis de diàmetres de les gotes múltiples durant un 

període de temps. L’observació d’aquests canvis va permetre als autors dissenyar un 

esquema de les vies de ruptura de les gotes múltiples (Fig. 19). 

1.2.1.4 Composició i mètodes d’obtenció 

Avui en dia, les emulsions múltiples ofereixen més estabilitat que en el passat, i la formulació 

i elaboració a escala de laboratori i industrial s'ha convertit en una tasca més fàcil. Degut a 

la  presència de diferents interfases, la formulació i elaboració d’emulsions múltiples és més 

complexa i delicada que les emulsions simples i/o clàssiques que posseeixen una sola 

interfase. De totes maneres, gràcies als nous excipients i concretament els emulgents 

polimèrics, que proporcionen una pel·lícula forta, gruixuda i ben definida al voltant de la 

interfase W/O la formulació d’aquestes sistemes ha esdevingut més senzilla (Seiller i cols., 

1998). 

1.2.1.4.1 Principals excipients utilitzats per a Via Tòpica 

Els ingredients utilitzats per a la formulació d'aquests sistemes són molt nombrosos i 

pràcticament idèntics als utilitzats en la producció d'emulsions simples. No obstant això 

l'elecció de cada un d'ells i la concentració també són uns factors determinants per a la 

caracterització i estabilitat d'aquests sistemes. L'objectiu d'aquest apartat és recollir la 

majoria d'ingredients utilitzats per a l'elaboració d'emulsions múltiples en la bibliografia actual 

i en segon lloc establir els mètodes d'obtenció actualment utilitzats per a l'elaboració 

d'emulsions múltiples. 

En primer lloc els constituents de les diferents fases en funció de la seva hidrofília i lipofília, 

és a dir els components de la fase oliosa, aquosa i els emulgents, com a possibles 

components de les diferents fases del sistema dispers. En segon lloc els additius i/o 

adjuvants que poden contenir aquests sistemes formulacions i la naturalesa de les 

substàncies encapsulades. 

• (a) Coalescència de les gotes olioses (simples o múltiples); 

• (b, c, d, e) Expulsió individual de les gotetes aquoses internes;  

• (f)   Expulsió de més d’una gota;  

• (g) Expulsió de totes les gotetes internes a la vegada (poc freqüent);  

• (h, i), (j, k) Coalescència de les gotetes internes abans de l’expulsió;  

• (l, m, n)  Sortida de l’aigua per difusió, a través de la fase oliosa, 

produint una reducció gradual de les gotetes internes. 
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Per últim es descriuen els mètodes més usuals avui dia per a l'obtenció d'emulsions 

múltiples. 

A continuació es descriuen els principals excipients emprats en l’elaboració d’emulsions 

múltiples per via tòpica, classificats en funció de la seva hidrofília i lipofília, com a possibles 

components de les diferents fases del sistema dispers. 

Fase aquosa 

La fase aquosa tant interna com externa està constituïda bàsicament per aigua desionitzada 

o destil·lada. A més de l’emulgent hidròfil, pot portar addicionades substàncies actives o 

adjuvants. En la fase aquosa és possible introduir per exemple: 

• estabilitzants: sucres, electròlits (NaCl), o caseïnat sòdic. 

• modificadors de pH: àcid làctic, fosfat sòdic. 

• conservants, per evitar el desenvolupament microbià: parabens, sorbat sòdic. 

• hidrocol·loides i polímers que augmenten la consistència i proporcionen una certa 

reticulació al sistema: gelatina, carboximetilcel·lulosa, pectina, gelosa, gomes (goma 

xantana), alginats, polímers de l’àcid acrílic (carbomer), etc. 

• marcadors per al seguiment de l’estabilitat: glucosa, 6-carboxifluoresceïna, MgSO4, 

colorants, entre d’altres. 

Els electròlits són les substàncies més utilitzades. Bàsicament la finalitat d'aquestes 

substàncies és:  

• Promoure un balanç osmòtic entre la fase interna i externa 

• Incrementar l'estabilitat dels sistemes mitjançant el fenomen de "salting out". És a 

dir, hi ha competició entre l'electròlit i el emulgent lipòfil per les molècules d'aigua, el 

que provoca que l'emulgent sigui menys hidròfil i que emigri cap a la interfase. Això 

donarà lloc a una interfase més rígida i a una barrera mecànica més efectiva. 

• Com a indicadors en la ruptura del sistema 

Nielsen i cols de Beiersdorf (1994) aconsellen utilitzar concentracions d'electròlits entre 0,3-

0,8%. Les emulsions múltiples obtingudes utilitzant aquestes concentracions no van mostrar 

alteració de la fase interna, de la mida de gotícula, oferien una llarga estabilitat tèrmica a 

diferents condicions d'emmagatzematge i més oferien una excel·lent compatibilitat sobre la 

pell. De Luca i cols (1990) assenyala que els electròlits són substàncies elementals per 

estabilitzar l'emulsió primària i troba que la concentració (MgSO4) òptima és el 0,7%. En la 

mateixa línia Suñer i cols (1998) avaluen la influència del ClNa en la fase interna de l'emulsió 

múltiple W/O/W. Els resultats van mostrar que l'addició de NaCl en la fase interna emulsió 

primària W/O provocava un increment de la viscositat de l'emulsió primària W/O i de l'emulsió 

múltiple W/O/W. En tots els casos la presència de NaCl en la fase interna estabilitza el 
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sistema múltiple i l'òptim percentatge de NaCl estava comprès entre 0,4-0,6% (De Luca i 

cols., 1990). 

Fase oliosa 

La naturalesa de la fase oliosa pot tenir un efecte significant en la formació i el  comportament 

de les emulsions múltiples. Al igual que les emulsions simples O/W i W/O, algunes 

característiques com l’oli, la viscositat i la polaritat poden determinar la distribució de la 

grandària de gota i l’estabilitat de l’emulsió (Garti, 1998). Les fases olioses més utilitzades 

per a la preparació d’emulsions múltiples W/O/W i O/W/O són els hidrocarburs, triglicèrids, 

èsters i altres substàncies. Quant als hidrocarburs refinats, la parafina líquida és la més 

utilitzada. També s’han utilitzat hidrocarburs com hexadecà, dodecà, octà, ciclohexà, 

heptametilnonà, toluè i esqualè entre d’altres. Segons De Luca la parafina millor tolerada per 

obtenir resultats satisfactoris és una parafina viscosa (viscositat entre 110-230 cP), parafines 

més líquides donen lloc a resultats no tan satisfactoris (De Luca i cols., 1990). 

Els triglicèrids són àcids grassos saturats i insaturats, de cadena llarga esterificats amb la 

glicerina. Els triglicèrids més utilitzats per a la formulació d’emulsions múltiples són l’oli de 

cacauet, oli d’oliva, oli de sèsam, oli d’ametlles dolces, oli de blat de moro, oli de ricí, oli 

d’avellana, oli de germen de blat, oli de girasol, oli de càrtam, oli d’argan, oli de soja i fins i 

tot barreja d’olis. Cal ressaltar que en els estudis experimentals publicats es ressalta la 

dificultat de dispersar els olis descrits anteriorment en la fase aquosa en comparació amb 

els hidrocarburs (Davis, 1981). 

Segons Florence i Whitehill (1982) el procediment habitual és utilitzar olis minerals ja que 

produeixen emulsions múltiples més estables que les elaborades amb olis vegetals. Davis 

troba que l’estabilitat de les formulacions amb determinats olis decreixia en aquest ordre: 

parafina liquida>esqualè>oli de sèsam> oli de blat de moro i cacauet. 

Els èsters grassos de cada llarga més utilitzats són el miristat d’isopropil, oleat d’isopropil, 

palmitat de octil, palmitat d’isopropil i oleat d'etil. Altres substàncies com ara els èsters 

d'origen semisintètic com els triglicèrids de cadena mitja (MCT) o caprilat/caprat de trigliceril 

també són àmpliament utilitzats. Aquestes substàncies són olis lleugers en comparació als 

descrits anteriorment i produeixen emulsions amb una viscositat menor i una fase externa 

oliosa menys greixosa. 

També s'han utilitzat altres substàncies com alcohols grassos, ceres i algunes silicones soles 

o barrejats amb altres olis per ajustar la viscositat de la fase grassa, entre d'altres (Rocha-

Filho i cols., 1989). L’oli de jojoba també s’ha utilitzat per l’elaboració d’EM. Com silicona 

també s'ha utilitzat l'oli de silicona (DC® 200 Fluid 50 CST, Dow Corning). 
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La naturalesa de la fase oliosa és un factor molt important a l'hora de caracteritzar el producte 

final. Les característiques fisicoquímiques com la polaritat, densitat i viscositat són molt 

determinants (Florence i cols., 1982). 

En la preparació d'una emulsió W/O/W, Frankenfeld i cols el 1976 utilitzen una barreja 

constituïda per proporcions variables de parafina espessa i fluida per variar la viscositat 

global de la fase oliosa. Els resultats van mostrar que per a una concentració de parafina 

fluïda superior al 50% l'emulsió és inestable. Per Panchal i cols (1979) la viscositat no és 

només l'únic factor a tenir en compte sobre l'estabilitat de les emulsions múltiples. Els autors 

comproven que aquests sistemes constituïts per parafina liquida de viscositat elevada era 

menys estables que sistemes constituïts amb querosè de viscositat molt menor. 

Una certa homogeneïtat es desprèn a l'hora d'escollir la concentració de la fase oliosa. És 

possible constatar que la fase oliosa més freqüentment utilitzada són els hidrocarburs i que 

la seva concentració es troba entre el 20-50%. 

Emulgents 

Els emulgents que s'utilitzen per a l'estabilització d'emulsions múltiples són bàsicament els 

mateixos que per a les emulsions simples, si bé recentment les indústries de tensioactius 

han llançat al mercat productes de característiques específiques idònies per a l'obtenció 

d'aquest tipus de sistemes dispersos. No obstant, en ocasions s'empren també barreges 

d’emulgents, tant per preparar l'emulsió primària com per preparar l'emulsió múltiple final. A 

la bibliografia es troben excepcionalment emulsions múltiples preparades amb un sol 

emulgent (Distefano, 1983). 

Les emulsions múltiples estan constituïdes per dos líquids immiscibles com a mínim. Per a 

la seva realització es necessita la presència mínima de dos emulgents, tal com s’ha indicat 

anteriorment. Per a les emulsions múltiples tipus W/O/W les molècules d'emulgent I, de 

tendència lipòfila s'orienten a la interfase interna W/O i els de l'emulgent II de tendència 

hidròfila a la interfase externa O/W. Originen així, si el percentatge i la naturalesa dels 

emulgents és l'adequat a la fase oliosa, dues pel·lícules monomoleculars. Les parts apolars 

dels emulgents es troben a la fase oliosa, mentre que la part polar es troba a la fase aquosa 

interna o externa (Seiller i cols., 1996). Segons Florence i cols (1982) perquè una emulsió 

múltiple W/O/W pugui tenir un mínim d'estabilitat han de preparar-se amb dos emulgents, 1 

emulgent per estabilitzar l'emulsió W/O (lipòfil) i un emulgent secundari capaç de estabilitzar 

una emulsió O/W (hidròfil), i aquest és el pilar bàsic per a la preparació de sistemes múltiples.  

Per a les emulsions múltiples tipus W/O/W les molècules de l’emulgent I, de tendència lipòfila 

s’orienten a la interfase interna W/O i les de l’emulgent II de tendència hidròfila a la interfase 

externa O/W. Originen així, si el percentatge i la naturalesa dels emulgents és l’adequat a la 

fase oliosa, dues pel·lícules monomoleculars. Les parts apolars dels emulgents es troben a 
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la fase oliosa, mentre que la part polar es troba a la fase aquosa interna o externa. Així doncs 

els emulgents així disposats formaran amb la fase oliosa un embolcall a les vesícules 

aquoses internes. 

En la preparació d’emulsions múltiples s’utilitzen tensioactius aniònics (tot tipus de sabons), 

tensioactius catiònics (sals d’amoni quaternaris, o sals d’amines) i tensioactius no iònics 

(èsters de glicerol, de sorbità o de sacarosa). S’han utilitzat fins i tot emulgents de 

procedència microbiana aïllats de soques de Corynebacterium Sp. PPS-II. (Panchal i cols., 

1979). 

El tipus d’emulgent seleccionat depèn de l'aplicació de l'emulsió múltiple. És evident que 

segons l'aplicació en la indústria cosmètica, farmacèutica i alimentària, la toxicitat dels 

components és un factor a considerar. Matsumoto assenyala també que per a l'obtenció 

d'uns nivells òptims de gotes múltiples cal la utilització de tensioactius no iònics en detriment 

dels emulgents iònics (Matsumoto i cols., 1976). Els tensioactius no iònics (èsters de glicerol, 

de sorbita, de sacarosa) representen la majoria dels emulgents emprats per a l'elaboració 

d'emulsions múltiples atès que són menys tòxics, presenten menys incompatibilitats, la seva 

efectivitat no es veu modificada per variacions de pH, tenen poca interacció amb 

components iònics i a més són ben coneguts en la formulació d'emulsions (Florence i cols., 

1982; De Luca i cols., 1988).  

Com s’ha indicat, per formar una emulsió múltiple es requereixen com a mínim dos 

emulgents: un emulgent I per formar l’emulsió primària i un altre emulgent II per estabilitzar 

aquesta fase enfront a la fase externa de l’emulsió múltiple. No obstant en ocasions s’han 

utilitzat barreges d’emulgents tant per preparar l’emulsió primària com per preparar l’emulsió 

múltiple. 

Tot i que hi ha emulgents i fases olioses molt més adaptades que altres, tots els constituents 

habituals de les emulsions permeten obtenir emulsions múltiples, tot i que vegades s’han de 

satisfer certes condicions relatives com poden ser les concentracions òptimes dels 

emulgents I i II, i l’HLB de la barreja d’emulgents.  Qualsevol que sigui el tipus d’emulgent 

utilitzat existeix una concentració òptima per estabilitzar el complex sistema i trobar un 

equilibri entre les proporcions relatives dels mateixos. 

Dins dels emulgents més emprats cal destacar els no iònics. Cal assenyalar, pel que fa als  

E I, els èsters de sorbità de cadena llarga hidrocarbonada, els derivats perfluorats i sobre tot 

els emulsionants macromoleculars tipus cetil-dimeticona-copoliol (CDC). Pel que fa al E II 

els més utilitzats són els èsters de sorbità polioxietilenats, els copolímers d’òxid d’etilè i d’òxid 

de propilè, els alcohols grassos fortament etoxilats i els condensats de poliglicerol (Seiller i 

cols., 1996). 
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Matsumoto i cols. (1976) demostren que el principal factor que influeix en la formació d’una 

emulsió W/O/W és la relació entre l’emulgent lipòfil en la fase oliosa i l’emulgent hidròfil en 

la fase aquosa contínua. Indiquen que per preparar una emulsió W/O/W (aigua/parafina 

líquida/aigua) mitjançant el procediment de dues etapes (veure l’apartat següent) amb un 

rendiment de glòbuls múltiples igual o superior al 90% aquesta relació ha d’ésser 10/1 o 

superior, i utilitzen concentracions superiors al 30% de l’emulgent lipòfil Span 80 (emulgent 

I) en la fase oliosa. Si augmenta la concentració d’emulgent II en la fase aquosa, el rendiment 

disminueix sensiblement degut a la solubilització de l’emulgent I en la fase aquosa externa, 

donat que la concentració d’emulgent II és elevada i superior a la seva concentració micel·lar 

crítica. Així, quant més augmenta la concentració de l’emulgent I, s’incorpora en les micel·les 

de l’emulgent II, per el que disminueix la concentració d’emulgent I  en la fase oliosa capaç 

d’estabilitzar el sistema W/O. Aquest fet pot provocar la ruptura de la fase oliosa i la pèrdua 

dels glòbuls aquosos interns. En canvi, un increment de la concentració d’emulgent lipòfil 

proporciona major rendiment de gotes múltiples. Si bé Matsumoto i cols. utilitzen 

concentracions d’emulgent lipòfil superiors el 30%, habitualment s’utilitzen concentracions 

compreses entre el 1 i 10%.  

En aquest sentit Matsumoto i cols. (1976) van trobar que la utilització de tensioactius no 

iònics en la segona etapa de emulsificació oferia un rendiment major en gotes múltiples que 

emprant tensioactius iònics. Més recentment s'han introduït emulgents polimèrics com els 

alquil-dimeticones-copoliols molt versàtils, però la seva innocuïtat després de l'administració 

oral a llarg termini queda per confirmar. Altres emulgents utilitzats freqüentment són els 

emulgents polimèrics com ara els copolímers d'òxid d'etilè i òxid de propilè (polyoxyethylene 

/polyoxypropylene block copolymer), (Whitehill, 1981). Per als emulgents hidròfils s'utilitzen 

els copolímers d'òxid d'etilè i òxid de propilè, també es troben els emulgents tipus èster i una 

cadena llarga hidrocarbonada. Cal assenyalar que referent als emulgents E I, els èsters de 

sorbita de cadena llarga hidrocarbonada, els derivats perfluorats i sobretot els emulsionants 

macromoleculars tipus cetil-dimeticona-copoliol. Els emulgents E II dels més utilitzats són 

els èsters de sorbità polioxietilenats, els copolímers d'òxid d'etilè i òxid de propilè, els 

alcohols grassos. 

Segons Florence i Whitehill (1982) la preparació d'emulsions W/O/W requereix un valor 

òptim de HLB del tensioactiu lipòfil comprès entre 2-7 i en l'interval 6-16 per al tensioactiu 

hidròfil. Altres autors situen els marges en 3-6 i 8-18 (Liebowitz, 1977) respectivament o 2-6 

i 10-16 (De Luca i cols., 1988) respectivament. 

Emulgents polimèrics 

Molts treballs científics publicats estan basats en els emulgents comercials de tipus no iònic. 

Malauradament molts d'aquests tensioactius produeixen emulsions múltiples amb una 

estabilitat limitada. Durant aquests últims anys s'han formulat emulsions múltiples amb 
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emulgents polimèrics tant per a l’emulsió primària com la secundària. Aquest tipus de 

tensioactius poden mostrar respecte als tensioactius no iònics una eficàcia superior pel que 

fa a l'estabilitat dels sistemes obtinguts. 

Un tensioactiu polimèric és un homopolímer format per estructures repetitives anomenades 

"blocs": òxid de polietilè (POE); polivinilpirrolidona (PVP); àcid poliacrílic (PAA). Aquests 

homopolímers són hidrofílics i tenen una activitat en la interfase W/O. 

Un dels exemples més representatius són els "A/B/A block copolymers" per a l'estabilització 

d'emulsions W/O: Pluronic® (de BASF) i Synperonic® PE * (Evonik Industries). Aquests tri-

blocs copolímers consisteixen en dos blocs de Polietilenglicol (POE) i un bloc d'òxid de 

polipropilè (PPO). Un altre exemple d'aquests tensioactius és el Arlacel® P135 (Evonik 

Industries). Aquest consisteix en dos blocs d'àcid polihidroesteàric (PHS) i un altre bloc 

d'òxid de polietilè (POE). La cadena POE és soluble en aigua i proporciona un gran  

ancoratge a la interfase i les cadenes PHS són molt solubles en la majoria de solvents 

hidrocarburs i la majoria de solvents polars.  

Altres Components i Estabilitzadors 

Viscositzants com acacia, gelatina, goma xantana, cel·lulosa i els seus derivats són el més 

utilitzats per incrementar la viscositat i conseqüentment l’estabilitat al sistema. La 

incorporació d'additius permet millorar l'estabilitat de les emulsions múltiples. És possible 

introduir per exemple: 

• Modificadors de pH: àcid làctic, fosfat de sodi, trietanolamina. 

• Conservants: per evitar el desenvolupament microbià. Per exemple, parabens, 

sorbat sòdic i altres.  

• Hidrocol·loids i polímers que augmenten la consistència i proporcionen una certa 

reticulació al sistema: gelatina, acàcia, derivats de cel·lulosa (carboximetilcel·lulosa, 

...), pectina, gelosa, gomes (goma xantana), alginats, polímers de l'àcid acrílic 

(carbomer), Veegum®, Aerosil®, alcohols grassos, sals d'alumini, PVP, etc ...  

• Altres substàncies: BSA, aminoàcids. 

 

1.2.1.4.2 Mètodes d’obtenció de les Emulsions Múltiples W/O/W 

Les emulsions múltiples tipus W/O/W són les que troben major camp d'aplicació per  via 

tòpica. Per aquesta raó a continuació es centrarà l'estudi en aquest tipus de formulacions, 

objecte del treball experimental que es presenta. 

El procediment emprat per a obtenir les emulsions múltiples és un factor determinant en les 

característiques del producte acabat. Si la tècnica operatòria no és l’adequada, o no estan 

correctament establertes les condicions de temperatura, velocitat d’agitació, temps 
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d’abocament, etc, no només pot passar que amb una mateixa fórmula s’obtinguin emulsions 

múltiples cada vegada de característiques físico-químiques diferents (quant a la reologia, 

mida de les gotetes, estabilitat, etc), sinó que a partir d’una fórmula dissenyada per obtenir 

una emulsió múltiple, es pot obtenir una emulsió simple. 

Així doncs, els diferents autors proposen metòdiques específiques per a l’obtenció de les 

emulsions múltiples, si bé l’ampli ventall de possibilitats que teòricament existeix no sempre 

es pot aplicar perquè depèn bàsicament de les característiques dels emulgents. 

El procediment més clàssic d’obtenció d’emulsions múltiples d’aplicació tòpica que, pel seu 

ampli camp d’aplicació engloben la majoria dels sistemes emulgents, és el d’obtenció 

d’emulsions múltiples en dues etapes, si bé en casos concrets s’aconsellen altres 

metòdiques. Les diferents tècniques d’obtenció han estat molt ben didàcticament exposades 

per Seiller i es transcriuen a continuació (Seiller i cols., 1998). 

• Procediment en dues etapes 

• Procediment per inversió de fases  

• Procediment per dispersió d’una fase laminar 

• Procediment per inversió d’un isòtrop oliós 

Sherman afirma que els sistemes múltiples es poden obtenir de dues maneres. Un mètode 

seria un sistema amb una alta concentració de fase dispersada i l'altre a força d'estabilitzar 

el sistema amb una barreja de emulgent hidròfil i lipòfil (1968). La formulació i elaboració 

d'emulsions múltiples és un procés complex i delicat comparat amb les emulsions clàssiques 

degut bàsicament a la presència de dos interfases. Però els procediments utilitzats 

d'obtenció que existien en els últims anys han pogut ser millorats i validats, com són el procés 

en dues etapes i el procés per inversió de fases, i s'obtenen uns alts nivells de reproducció. 

Dels mètodes que es descriuran a continuació el mètode en dues etapes d’emulsificació 

poden encapsular principis actius amb més efectivitat i nombrosos investigadors han 

estudiat la formulació i aplicació de les emulsions múltiples usant aquesta metòdica (Okochi, 

2000). 

Tècniques d’elaboració 

En el treball experimental que es presenta en aquesta memòria tots els sistemes dispersos 

tipus emulsions múltiples s’han preparat mitjançant la tècnica descrita a la literatura científica 

com mètode en dos etapes segons Fig. 20 (Matsumoto i cols., 1976).   

Aquest mètode va ser descrit per primera vegada per Herbert el 1965. La primera etapa 

consisteix en la preparació de l'emulsió primària W/O i la segona etapa, en la dispersió 

d'aquesta emulsió en aigua que conté un tensioactiu hidròfil. L'emulsió primària W/O és 

prepara abocant sota agitació la fase aquosa sobre la fase oliosa que conté l’emulgent I 
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(lipòfil) dissolt i prosseguint l'agitació durant un temps (d'uns segons a diversos minuts). Un 

percentatge d'aquesta emulsió (entre el 78% i 22%, segons els autors) s'aboca acuradament 

sobre una solució aquosa de emulgent II (hidròfil) i s'agita durant un temps que oscil·la entre 

uns segons i diversos minuts. Segons de Luca i cols., la segona etapa d'emulsificació és 

clau per a l'obtenció d'una emulsió múltiple estable (De Luca i cols., 1988). A la primera 

etapa d'emulsificació és pot efectuar amb els procediments habituals com els ultrasons o 

l’homogeneïtzació. En la segona etapa s'utilitzen agitadors de baixa potència i fins i tot 

agitació manual (Florence, 1982). L'agitació amb la qual es dispersen les gotes, constitueix 

un factor crític per a l'estabilitat de les emulsions múltiple. El primer pas consisteix en 

preparar, a 70-80 ºC una emulsió simple de fase contínua oliosa. Sigui quin sigui el sistema, 

l’aigua, l’oli i els emulsionants, són barrejats mitjançant un agitador de turbina clàssic al 

voltant de 30 minuts a una velocitat de 1000 rpm. En una segona fase, pel mètode en dues 

etapes, l’emulsió en fase continua oliosa és afegida lentament a la fase aquosa. La segona 

dispersió es realitza igualment mitjançant un agitador de turbina, normalment a temperatura 

ambient, durant un temps al voltant de 30 minuts, però  a una velocitat més baixa, de l’ordre 

d’alguns centenars de voltes per minut. 
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Figura 20. Esquema de la preparació d’emulsions múltiples segons procediment en dues 
etapes descrit per Matsumoto i cols (1976). 

1.2.1.1 Aplicacions de les Emulsions Múltiples 

Les emulsions múltiples troben aplicació en la indústria farmacèutica, cosmètica, i 

alimentària fonamentalment per l’encapsulació de principis actius, ingredients cosmètics, 

nutrients, enzims, aromatitzants i altres substàncies. 

Herbert i cols publiquen el 1965 el primer treball interesant concernent a les aplicacions de 

les emulsions múltiples per a la administració de certes vacunes. Avui en dia s’ha posat de 

manifest la importància terapèutica d’aquests sistemes per a la aplicació en la indústria 

farmacèutica. El clar exemple està en les nombroses publicacions científiques publicades a 

nivell internacional. Si bé, actualment encara no existeix cap preparat farmacèutic en el 

mercat si que es troben diferents patents de productes cosmètics en el mercat de diferents 

laboratoris. 
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En el camp farmacèutic s’utilitzen les emulsions múltiples per a l’administració oral, 

parenteral i tòpica. Així, com a exemple d’aplicacions més representatives podem esmentar: 

• Sistemes d’alliberació prolongada i sostinguda de medicaments 

• Sistemes d’alliberació dirigits (“Drug Targeting Delivery”) 

• Vehicles per a l’administració de vacunes 

• Tractaments de detoxificació, en sobredosi de fàrmacs, i immobilització d’enzims 

• Protecció de substàncies en front  l’ambient extern 

• Emmascarar el gust desagradable de certs principis actius 

• Substitutius d’eritròcits 

 

El potencial d’aplicació més important es basa en aprofitar el sistema d’alliberació controlada 

d’un principi actiu incorporat en la fase més interna de l’emulsió múltiple. Això ofereix 

interessants aplicacions per a l’encapsulació de substàncies actives. En aquest sentit les 

aplicacions farmacèutiques més importants es caracteritzen per aprofitar la difusió d’un 

principi actiu incorporat en la fase més interna de l’emulsió múltiple fins la fase més externa 

amb la finalitat de prolongar l’acció de certes substàncies. Per exemple: antiinflamatoris 

(indometacina), anticancerígens (5-fluoro-uracil, metotrexat), antimalàrics (cloroquina), 

antagonistes opiacis (naltrexona), antiglaucomatosos (pilocarpina), antibiòtics 

(bencilpenicil·lina, cefaloridina), analgèsics potents (pentazocina), antiasmàtics (terbutalina), 

antiglaucomatosos, hipoglucemiants (insulina). 

També es dóna el cas contrari, és a dir, orientada a aconseguir una difusió fins la fase més 

interna de l’emulsió múltiple, i així poder detoxificar  per captació de substàncies en casos 

de sobredosi (barbitúrics i salicilats) i per a la immobilització de certs enzims (lipasa, ureasa 

i amilasa). 

A continuació es detallen les aplicacions més importants sobre la utilització de les emulsions 

múltiples per a les aplicacions tòpiques i mucoses. 

1.2.1.4.3 Emulsions Múltiples d’aplicació Tòpica 

Les possibilitats d’aplicacions tòpiques de les emulsions múltiples per a l’alliberació d’una 

substància activa estan, avui en dia, en fase d’estudis de preformulació. En efecte, fins ara 

solament hi ha un nombre limitat de treballs publicats. Tot i així el camp d’aplicació és cada 

dia més clar tant en l’àmbit de la via tòpica sobre mucoses (amb prometedors estudis que 

demostren l’eficàcia d’aquests sistemes de dosificació per a modular l’alliberament de 

substàncies actives) com en l’àmbit de la via tòpica sobre la pell i, tant des del punt de vista 

dermatològic com estrictament cosmètic. 
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Via tòpica sobre mucoses 

El primer estudi referent a l’interès potencial de les emulsions múltiples després de 

l’administració sobre una mucosa va ser publicat per Attia i cols. 1986. Els autors determinen 

el coeficient de difusió del hidroclorat de pilocarpina present en diferents sistemes 

emulsionats (emulsions O/W, W/O i emulsions múltiples W/O/W i O/W/O), en solucions 

aquoses a l’1% i en suspensions olioses. Els resultats indiquen que el coeficient de difusió 

del principi actiu en aquests sistemes és independent de la localització del principi actiu. En 

els assaigs in vivo s’avalua el temps de resposta a la pilocarpina en l’activitat en l’ull de 

conills, la mesura de l’efecte miòtic i de la pressió intraocular (IOP) i el temps de miosi. Quan 

la pilocarpina és administrada en forma de suspensió, el tensioactiu emprat retarda l’aparició 

del pic de pressió intraocular (IOP) però no el de l’efecte miòtic. L’aplicació d’emulsions 

simples -sigui O/W o W/O- comporta un mateix temps de latència del pic de IOP, però amb 

diferent amplitud. Es nota diferència també en el temps de latència i en l’amplitud de la 

resposta miòtica. Les emulsions múltiples O/W/O i W/O/W produeixen idèntica amplitud del 

pic de IOP, però les emulsions W/O/W retarden molt l’aparició del pic. 

Kassem i cols. (1994) preparen una emulsió múltiple d’hidrocortisona per avaluar la 

biodisponibilitat del principi actiu a l’ull. La biodisponibilitat en l’ull es valora mitjançant un 

estudi comparatiu entre emulsions múltiples O/W/O i W/O/W, emulsions O/W, W/O i 

solucions aquoses. S’observa que la biodisponibilitat augmenta segons l’ordre següent: 

solució, O/W, W/O/W, O/W/O. A més a més, els paràmetres sobre l’activitat del principi actiu, 

dependents de la naturalesa de la fase oliosa de l’emulsió, augmenten segons  l’ordre: 

solució aquosa, W/O/W, O/W, W/O i O/W/O. L’estudi conclou suggerint l’ús del sistema 

O/W/O perquè representa el sistema d’alliberació òptim de la hidrocortisona. El mateix autor 

desenvolupa altres emulsions múltiples O/W/O i W/O/W de prednisolona i avalua el sistema 

d’alliberació del principi actiu en l’ull de conills. El principi actiu sempre és incorporat en la 

fase externa de l’emulsió múltiple sense dependre del tipus d’emulsió. La finalitat de l’estudi 

és examinar la relació entre el volum de la fase externa i els paràmetres d’activitat del principi 

actiu en l’ull (Kassem i cols., 1995). 

Ismail i cols. preparen i comparen una emulsió simple i una emulsió múltiple amb una solució 

aquosa i micel·lar d’hidroclorat de xilocaïna al 2.5% per l’administració oftàlmica. L’estudi 

conclou mostrant que l’emulsió múltiple de xilocaïna presenta allargament en l’acció, menor 

irritació en l’ull i major eficàcia demostrada en comparar-la amb la solució aquosa (Ismail i 

cols., 1989). 

Via tòpica sobre la pell 

Kundu i cols. estudia emulsions múltiples W/O/W i O/W/O d’aplicació dèrmica. Dites 

emulsions estan composades per parafina líquida, èsters de sorbità i traçadors com el 
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salicilat de sodi i salicilat de metil. S’estudien in vitro després de l’aplicació sobre una cèl·lula 

de Franz equipada amb una membrana semipermeable d’acetat de cel·lulosa i també in vivo, 

després de l’aplicació sobre l’abdomen de porc (Seiller i cols., 1996). 

Raynal i cols. (1993) posen a punt una emulsió múltiple W/O/W per al tractament de l’acne. 

En la fase oliosa intermèdia es vehicula l’espironolactona, en la fase aquosa externa una sal 

de clorhexidina, i dins en la fase aquosa interna el lactat de sodi. Per tant, aquesta emulsió 

múltiple incorpora tres principis actius amb la finalitat d’obtenir una triple acció: per un costat, 

tractament de l’acne per l’espironolactona, per altre costat combatre els bacteris amb la sal 

de clorhexidina i finalment hidratar l’epidermis, sovint seca, amb el lactat de sodi. Els estudis 

d’avaluació de l’activitat d’aquesta emulsió després de l’aplicació sobre la pell estan encara 

per publicar. 

Tokgoz i cols. (1996) avaluen el comportament d’una emulsió múltiple W/O/W de vitamina 

C. El treball consisteix inicialment en encapsular la vitamina C dintre de la fase aquosa 

interna d’una emulsió W/O/W amb la finalitat de protegir-la contra l’oxidació i posteriorment 

estudiar la influència in vitro del vehicle sobre la difusió transcutània de la vitamina C. 

L’emulsió mostra una gran estabilitat a temperatura ambient (>2 anys) i la propietat de 

protegir la molècula contra l’oxidació. L’absorció percutània de la vitamina C, prèviament 

marcada, s’avalua in vivo en biòpsia de pell de ratolins en una cèl·lula de difusió del tipus 

Franz i es compara amb una emulsió W/O i una solució hidroalcohòlica. Els resultats 

obtinguts han permès afirmar que el millor vehicle per a l’absorció de la vitamina C segueix 

l’ordre: W/O/W, W/O i solució hidroalcohòlica. 

Laugel i cols. (1998) publiquen un treball en que investiguen l’alliberació de la hidrocortisona 

en diferents vehicles i la distribució del principi actiu sobre la pell (dermis i epidermis) després 

de l’absorció percutània. El treball consisteix en comparar una emulsió múltiple O/W/O amb 

una emulsió simple W/O en termes d’oclusivitat i romanència. La romanència s’avalua 

utilitzant un sebòmetre que mesura els nivells d’oli en la pell. L’oclusivitat es determina 

segons un mètode gravimètric. L’estrat corni es representa per un disc de gelatina amb una 

humitat relativa del 100%. S’avalua la pèrdua d’aigua a través d’aquest disc cobert per una 

fina capa d’emulsió. 

Fredro-Kumbaradzi i cols. (1996) preparen una emulsió múltiple W/O/W d’hidroclorat de 

lidocaïna incorporat en la fase aquosa interna pel procediment d’emulsificació en dues 

etapes. L’autor investiga el gradient de pressió osmòtica entre les dues fases aquoses en 

presència de diferents quantitats de clorur de sodi incorporats inicialment en la fase aquosa 

interna. Els assaigs es completen mitjançant estudi microscòpic, determinació de la 

grandària de partícula, conductimetria i reologia. 
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Alguns autors afirmen que l’aplicació de la vitamina C per via tòpica inhibeix les radiacions 

UV que danyen la pell dels porcs. La vitamina C (àcid ascòrbic) té com a funció ser un 

cofactor biològic i antioxidant. També presumiblement se li han associat beneficis en 

importants patologies que van des del càncer fins al refredat comú. Silva i cols., han assajat 

una emulsió múltiple O/W/O de vitamina C. En aquest estudi es compara els resultats d’una 

emulsió O/W i una emulsió O/W/O utilitzant en els dos casos la mateixa fase oliosa i aquosa 

per determinar el potencial d’ús d’aquest complex sistema per l’aplicació tòpica. Els assaigs 

han demostrat que la baixa alliberació de l’àcid ascòrbic de les emulsions múltiples O/W/O 

suggereixen la utilització d’aquests sistemes complexos  per a l’aplicació tòpica de vitamina 

C sobre la pell (Silva i cols., 1997). 

Les emulsions múltiples en cosmètica constitueixen un àmbit cada vegada més estudiat ja 

que la utilització d’aquests sistemes tenen l’avantatge de: 

• possibilitar la distribució de tres ingredients en tres fases 

• possibilitar la protecció de substàncies actives incorporant-les a la fase interna de 

l’emulsió primària 

• possibilitar l’alliberació controlada i permanent d’ingredients actius vehiculats a la 

fase més interna 

• permetre combinar les propietats d’hidratació i protecció d’una emulsió W/O amb la 

sensació de frescor d’una emulsió O/W 

Així les emulsions múltiples W/O/W resulten excel·lents per preparar formulacions 

cosmètiques. Una aplicació bàsica podria ser de formular un producte, per exemple un 

ingredient soluble en aigua (α-hidroxiàcids), un ingredient soluble en oli (perfum) i un altre 

ingredient soluble en aigua (una vitamina). En aplicar-se sobre la pell pot controlar-se el 

nivell de ruptura de l’emulsió múltiple per proporcionar un efecte “retard” en l’alliberació dels 

ingredients actius. Per altre part, també pot controlar-se la reologia de l’emulsió (utilitzant 

agents espesants o gelificants en la fase externa) per augmentar el seu efecte cosmètic 

sobre la pell. En realitat la majoria d’estudis procedeixen d’emulsions múltiples W/O/W i 

encara són pocs els estudis amb emulsions O/W/O. 

1.2.1.4.4 Les Emulsions Múltiples com sistemes per al disseny de micropartícules 

Les emulsions múltiples poden constituir una etapa intermèdia en l'obtenció de diferents 

formes de dosificació. La preparació de micropartícules a partir d'emulsions múltiples obre 

un extens camp de possibilitats, ja que substàncies hidrosolubles i liposolubles podrien ser 

incorporades respectivament. Avui en dia hi ha nombroses tècniques de microencapsulació 

que utilitzen emulsions múltiples per a la formació dels sistemes d'alliberament de 

micropartícules. 
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Els compostos actius, com els pèptids i les proteïnes, s'estan convertint cada vegada més 

en un tipus més important d'agents terapèutics, resultat de l'alt nivell de coneixement de la 

funció d'aquestes substàncies en fisiopatologia i dels ràpids avenços en el camp de 

l'enginyeria genètica i/o biotecnològica (Hutchinson i cols., 1990). El desenvolupament de 

les tècniques de DNA recombinant ha permès que aquests compostos estiguin disponibles 

a major escala que en el passat. No obstant això, els pèptids i les proteïnes disponibles, es 

caracteritzen generalment per una curta semivida biològica, es degraden fàcilment pels 

enzims, i la majoria d'ells no travessen bé les barreres biològiques a causa de la seva pobra 

capacitat de difusió i al seu baix coeficient de repartiment, el qual és desfavorable per a la 

difusió en membranes lipídiques (Couvreur i cols., 1993). Per aquestes raons, la 

encapsulació d'aquest tipus de principis actius en sistemes d'alliberament de micropartícules 

utilitzant diferents tipus de polímers biodegradables s'han estudiat molt intensament durant 

aquests últims 25 anys (Blanco-Prieto i cols., 1998). 

Un dels mètodes més comuns per a la preparació de micropartícules és el mètode 

d'evaporació del solvent de la fase interna d'una emulsió O/W. Aquests sistemes O/W 

impliquen la dispersió d'una solució orgànica del polímer i del principi actiu, en una fase 

aquosa contínua. Els fàrmacs lipòfils han estat retinguts amb cert èxit en micropartícules 

preparades mitjançant aquest mètode, mentre que es va observar poca eficiència 

d'encapsulació amb fàrmacs hidròfils, que es desplaçaven de la fase orgànica dispersa a la 

fase aquosa contínua (Blanco-Prieto i cols., 1998). 

Des que es va poder desnaturalitzar l'estructura de certes proteïnes en presència d'un 

dissolvent orgànic (Middaugh i cols., 1990), i amb la finalitat de millorar la incorporació de 

molècules hidrosolubles dins de les micropartícules, s'han desenvolupat diferents mètodes 

de microencapsulació. Tots aquests mètodes suposen en la majoria de casos, l'ús de 

sistemes d'emulsions múltiples, que són adequats per a la microencapsulació de pèptids, 

proteïnes i, en general, de compostos hidrosolubles (Blanco-Prieto i cols., 1998). 

1.2.1.4.4.1 Micropartícules: Tècniques de preparació emprant Emulsions Múltiples 

Actualment hi ha diferents tècniques de microencapsulació que parteixen d’emulsions 

múltiples, per a la formació de sistemes d'alliberament sostingut de micropartícules. La 

tècnica d'evaporació de solvent d'un sistema W/O/W per a la preparació de micropartícules 

és el mètode més utilitzat i investigat. El mètode d'evaporació del solvent W/O/W usant 

polímers biodegradables el va desenvolupar inicialment el grup industrial japonès Takeda 

(Blanco-Prieto i cols., 1998) amb la finalitat de millorar l'encapsulació de fàrmacs hidròfils en 

micropartícules. Aquesta tècnica de preparació de micropartícules, també denominat 

"mètode d'assecat en aigua", consisteix en dissoldre el principi actiu en aigua destil·lada 

(fase aquosa interna) i el polímer en un dissolvent orgànic volàtil immiscible en aigua (fase 

orgànica). Posteriorment s’emulsiona el sistema incorporant la fase aquosa interna sobre la 
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fase orgànica obtenint d'aquesta manera l'emulsió primària o emulsió interna (W/O). Aquesta 

emulsió W/O s'introdueix, sota agitació intensa i utilitzant un agitador mecànic (Blanco Prieto 

i cols., 1994), en la fase aquosa externa que conté un emulgent, formant l'emulsió múltiple 

W/O/W. L'emulsió múltiple resultant es manté sota agitació contínua, aplicant buit per així 

permetre, que s'evapori el dissolvent de la fase orgànica, induint la precipitació del polímer, 

i per tant la formació de micropartícules carregades del fàrmac. 

1.2.1.4.4.2 Aplicacions 

Aquesta tècnica d'evaporació de solvent d'un sistema W/O/W permet encapsular amb èxit 

principis actius hidrosolubles (per exemple: pèptids, proteïnes, antígens) en una gran varietat 

de polímers. Dins d'aquests polímers el PLA i PLG, copolímers de l'àcid polilàctic i de l'àcid 

polilàctic/glicòlic, els polímers més investigats i avançats, són els més àmpliament utilitzats 

per la seva excel·lent biocompatibilitat. L'ús de sistemes d'alliberament basats en 

micropartícules preparades per la tècnica W/O/W té, al seu torn, un futur prometedor en 

terapèutica com ara la possibilitat d'aconseguir l'alliberament d'antígens o pèptids per via 

parenteral i també ofereixen perspectives interessants per a l'administració oral d'antígens. 

Actualment el disseny de micropartícules obre un gran camp d'aplicació en terapèutica 

d'aquests sistemes. Només s'ha de veure que en qualsevol base de dades de caràcter mèdic 

es recullen sempre un gran nombre de publicacions al respecte. En aquet sentit les principals 

aplicacions es troben en l’alliberament d'antígens, vacunacions d’administració oral, vacunes 

unidosis i l’alliberament de pèptids entre d’altres (Blanco-Prieto i cols., 1998). 

1.2.1.4.5 Les Emulsions Múltiples en la Indústria Alimentària 

Les aplicacions potencials de les emulsions múltiples en la indústria alimentària han estat 

objecte d'estudi més recentment, comparat amb altres camps d'aplicació (Matsumoto i cols., 

1981, 1985). En aquest sentit en els últims anys s'han presentat nombrosos treballs 

experimentals i patents que abasten les aplicacions en la indústria alimentària, sobretot en 

el mercat japonès on es troba el major nombre de publicacions i patents, amb relació al 

mercat europeu on no hi ha encara cap producte en el mercat (Raynal, 1998). 

Tal com es veurà, un cop llegit aquest capítol, es podran apreciar la similitud existent entre 

les aplicacions que cerca la indústria farmacèutica i les que interessen a la indústria 

alimentària. Un clar exemple és l’emmascarament de qualsevol ingredient contingut en una 

emulsió múltiple per pal·liar l'efecte desagradable de qualsevol principi actiu o ingredient 

alimentari. 

Hi ha bàsicament dos aspectes que tenen interès per a la utilització de les emulsions 

múltiples en tecnologia alimentària: 
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- L'existència d'una fase aquosa (o oliosa) encapsulada en una emulsió O/W/O (o W/O/W) 

que permet la protecció de nutrients en diversos tipus de menjars, agents aromàtics volàtils, 

així com el control del seu alliberament (Dickinson i cols., 1994; Owusu i cols., 1992). 

- En necessita menys fase oliosa per elaborar una emulsió W/O/W, comparat amb una 

emulsió O/W amb la mateixa fracció de volum de fase dispersada. Per tant les emulsions 

múltiples poden ser usades en el desenvolupament de productes baixos en calories, 

productes alimentaris de contingut reduït en greixos ("low-fat products"), com ara productes 

per amanir, maioneses o productes per untar o estendre. Així mateix, en aquests casos, les 

emulsions múltiples presenten les mateixes propietats reològiques que les emulsions 

simples O/W (Raynal i col., 1998). 

A continuació es presenten algunes de les aplicacions més recents de les emulsions 

múltiples en la indústria alimentària. Bàsicament aquestes aplicacions poden resumir-se en: 

• Encapsulació d'ingredients volàtils o sensibles: Existeixen aplicacions que fan 

referència a la reducció en l’alliberament d’ingredients encapsulats,  emmascarar el  

gust desagradable d'ingredients, encapsulació de saboritzants (Dickinson i cols., 

1994; Owusu i cols., 1992).  

• Formulació de productes amb baix contingut en greixos. 

• Formulació de productes per amanir i untar o estendre. 

• Estabilització d'escumes (Raynal i cols., 1998). 

1.2.1.5.4 Emulsions Múltiples en la Indústria Química: Processos de Separació a través de 

Membranes Líquides 

Alguns autors han descrit les emulsions múltiples com "membranes líquides", ja que el líquid 

que separa les dues fases actua com una membrana semipermeable en el qual el solut pot 

difondre d'una fase a una altra (Florence i cols., 1982). 

En general els processos de separació a través de membrana inclouen dues fases líquides 

separades per una tercera fase que correspon a una membrana fina. Habitualment aquestes 

membranes són sòlides, bé poroses o no poroses. En el cas de membranes poroses els 

processos de separació/extracció tenen lloc per difusió i en el cas de membranes no 

poroses, l'intercanvi entre les dues fases és per solubilització selectiva del producte a 

separar, en el material de la membrana. 

El procés de separació mitjançant membranes pot tenir lloc també a través de membranes 

líquides que permeten solucionar alguns dels inconvenients de les membranes sòlides. Per 

exemple, la solubilitat selectiva i el coeficient de difusió de les substàncies a separar, són 

molt més grans en les membranes líquides que en les membranes sòlides. Així l'estructura 

pròpia de tres fases de les emulsions múltiples permet el seu ús com a membranes líquides. 
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En un sistema tipus W/O/W, la membrana correspon a la fase oliosa i si el sistema fos 

O/W/O, la membrana correspondria a la fase aquosa. 

En la literatura científica actual un dels sistemes que inclouen membranes líquides es 

coneixen amb les sigles ELM ("Emulsion Liquid Membrane"), concepte introduït per Li en 

una patent de 1968. La membrana líquida d'un gruix de una micra aproximadament i similar 

a una bombolla de sabó correspon a la fase intermèdia d'una emulsió múltiple. A través de 

la membrana líquida emigra el component a extreure (Li, 1968). Aquest component es troba 

inclòs en la fase externa i difon a la fase interna del sistema. Per aquest motiu alguns autors 

afirmen que les emulsions múltiples poden ser considerades com a sistemes de membrana 

líquida, jugant un paper de membrana dialitzant i difonen a través seu substàncies 

essencialment immiscibles en ella (Seiller i cols., 1987). 

Els processos basats en ELM han estat comercialitzats en nombroses aplicacions (Cahn i 

cols., 1998). En aquest sentit les aplicacions de les emulsions múltiples que trobem a la 

bibliografia actual es basen en el tractament d'aigües residuals i en la separació de metalls 

pesants. Les emulsions múltiples per aquesta finalitat només són estables durant el procés 

de refinat i permeten purificacions de gran qualitat (Rocha-Filho i cols., 1989). El producte 

extret i difós cap a la fase externa és transformat per reacció química amb algun component 

específic de la fase interna, el que provoca que quedi retingut en ella, ja que perd la seva 

capacitat de difondre (Davis, 1981). 

Un bon exemple d'aplicació de les membranes líquides és l'ús d'una emulsió múltiple W/O/W 

per extreure àcids orgànics d'aigües residuals (Li i cols., 1971) així com la separació 

d'hidrocarburs en una emulsió O/W/O (Cahn, 1988). També Li i cols en 1972 utilitzen una 

emulsió múltiple W/O/W per tractar aigües residuals. Altres exemples més recents són la 

separació de Crom (VI) i Coure (II) en una emulsió múltiple W/O/W continguda en una 

simulació d'aigües residuals (Chakravarti i cols., 1995, 2000). 
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1.3 LA PELL. ANATOMIA, FISIOLOGIA I FUNCIONS.  

SISTEMES DE TRANSPORT CUTANI. 

La pell és l’òrgan del cos humà més gran i visible, i pateix un procés d’envelliment que es 

presenta en múltiples manifestacions i problemes (Fore, 2006). La pell és una membrana 

gruixuda, amb diverses estructures annexes, que recobreix la superfície del cos. Això, no 

obstant, no pot ésser considerada un simple embolcall corporal, perquè li corresponen 

funcions diverses i variades que la converteixen en un òrgan més de l’organisme. Entre 

d’altres funcions més rellevants, destaca la protecció del cos davant diversos agents externs, 

com també la participació activa en la regulació de la temperatura corporal i, fins i tot, en la 

regulació del medi intern. D’altra banda, la pell ha d’ésser considerada un òrgan sensorial, 

perquè s’hi localitza el sentit del tacte i detecta diverses sensacions com el fred o l’escalfor 

(Ferrándiz, 1989). 

La pell recobreix la superfície de l’organisme i continua, als orificis naturals, amb les 

mucoses. Es compon de tres capes de teixits diferenciats, de la qual la més externa és 

l’anomenada epidermis, la mitjana dermis i la més profunda l’hipodermis (Fig. 21). En 

conjunt, és el òrgan més important tant en superfície com en pes del cos humà, constitueix 

una membrana gruixuda, resistent i flexible que en la persona adulta té una superfície 

aproximada de 2 m2, i pesa 4,5-5 kg., aproximadament el 7% del pes corporal total. El seu 

gruix varia entre 0,5 mm en les parpelles fins a 4 mm en el taló, però en gran part del cos el 

gruix mesura 1-2 mm (Tortora i cols., 2014). 

En la pell es localitzen els anomenats annexes cutanis, unes estructures formades per 

cèl·lules diferenciades que realitzen funcions específiques. Els principals annexes cutanis 

són les glàndules sudorípares, les glàndules sebàcies i els fol·licles pilosos que formen els 

pèls i les ungles. 

També s’hi troben nombrosos vasos sanguinis per on circula la sang que nodreix les 

cèl·lules. Igualment hi ha fibres nervioses algunes de les quals són sensitives i d’altres 

regulen les funcions dels diversos elements que la componen (Fig. 21). 

1.3.1 Anatomia de la Pell 

Des d’un punt de vista morfològic, la pell humana és un òrgan estructuralment complex on 

es poden distingir tres capes estretament lligades i interconnectades entre si: 

• Epidermis (la capa més externa i visible) 

• Dermis (formada per teixit connectiu) 

• Hipodermis (Teixit subcutani adipós) 
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Figura 21: Vista en secció de la pell i el teixit subcutani 
(segons Tortora i cols., 2014). 

 

La part més superficial composada de teixit epitelial és la epidermis i la part més profunda  

composada de teixit connectiu és la dermis. Mentre que la epidermis és no-vascular, la 

dermis és vascular. Per aquesta raó, durant un tall superficial a la pell no hi ha sangrat, en 

canvi, un tall més profund que penetra a la dermis si que produeix sangrat (Tortora i cols., 

2014).  La capa més profunda, la hipodermis i/o teixit subcutani, consta de teixit areolar i 

adipós. Aquest teixit subcutani serveix com un dipòsit d'emmagatzematge de greix i conté 

grans vasos sanguinis que subministren la pell25.  

 

1- Epidermis: És la capa més superficial. Està formada per teixit estratificat escamós i conté 

quatre tipus de cèl·lules diferenciades (Fig. 22). Mesura entre 0.04 mm i 1.6 mm 

depenent de la zona del organisme: 

 

• Queratinòcits: són el 90% de les cèl·lules epidèrmiques. Aquestes són responsables 

de formar la queratina. La queratina és una proteïna fibrosa que ajuda a protegir la 

                                                             

 

25 Molts autors no reconeixen la hipodermis o el teixit subcutani com a capa pròpia de la pell juntament amb dermis i 
epidermis (Tortora i cols., 2014). Altres autors descriuen la hipodermis com una capa de la dermis (Palmer i cols, 2016). 
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pell i els teixits subjacents d’abrasions, calor, microbis i substàncies químiques. Els 

queratinòcits també produeixen uns grànuls laminars, que alliberen una substància 

que disminueix l'entrada i pèrdua d'aigua i inhibeix l'entrada de materials estranys. 

Els queratinòcits també produeixen citoquines en resposta al dany tissular (Venus i 

cols., 2011). 

 

• Melanòcits: corresponen a un 8% de les cèl·lules epidèrmiques. Produeixen un 

pigment anomenat melanina, de color negre-marronós, que contribueix a donar color 

a la pell i a absorbir els raigs ultraviolats (UV). 

 

• Cèl·lules de Langerhans:  aquestes cèl·lules es produeixen a la medul·la òssia i 

migren cap a l’epidermis. Participen en la resposta immunitària enfront els microbis 

que envaeixen la pell i són fàcilment danyades per les radiacions UV. 

 

• Cèl·lules de Merkel: aquestes cèl·lules estan localitzades a la capa més profunda de 

l’epidermis, l’estrat basal. Aquestes tenen un paper important en la transmissió de 

les sensacions cutànies. 

 

Les diferents capes que componen l’epidermis són les següents, des de la més profunda a 

la més superficial (Fig. 21-25): 

 

a) Estrat basal: Està representat per una única capa de cèl·lules que conté cèl·lules 

mare o “stem cells” que tenen una capacitat reproductora constant. Les cèl·lules 

mare per mitosi originen cèl·lules noves anomenades queratinòcits. Per aquesta raó, 

l’estrat basal també s’anomena estrat germinatiu. Les cèl·lules són petites i de forma 

cuboide. Cada vegada que una cèl·lula de l’estrat basal es reprodueix, es genera 

una altra cèl·lula que desplaça a la resta a un nivell més superficial. Igualment les 

noves cèl·lules que es formen van empenyent les que són al damunt i les fan pujar 

de nivell. En aquest procés les cèl·lules passen a formar part de les altres capes 

cel·lulars epidèrmiques. Estan en contínua renovació i això possibilita el 

manteniment epidèrmic, és a dir, un recanvi cel·lular, que és la suma entre la 

renovació i la descamació. També hi ha la presència de melanòcits que constitueixen 

entre 5-10% del contingut cel·lular de l’estrat basal (Venus i cols., 2011) 



       Capítol II: Objectius i Pla de Treball 

61 

 

 

Figura 22: Principals tipus de cèl·lules contingudes en l’epidermis: (a) Queratinòcits  
(b) Melanòcits (c) Cèl·lules de Langerhans (d) Cèl·lules de Merkel 

(segons Tortora i cols., 2014). 
 

b) Estrat espinós: Format per 8 o 10 capes de queratinòcits, que s’uneixen entre si a 

través d’unes prolongacions o espines anomenades desmosomes. A mesura que 

les cèl·lules maduren i avancen cap a la superfície es tornen més planes. També hi 

ha la presència de Cèl·lules de Langerhans i melanòcits. 

 

c) Estrat granulós: Format per 3 o 5 capes de cèl·lules de queratinòcits. Aquestes 

cèl·lules contenen abundants grànuls de queratohialina (precursor de la queratina). 

La queratina és una proteïna que forma part de les capes més externes de 

l’epidermis. La queratina forma una barrera que protegeix les capes més profundes 

de ferides i invasions microbianes, i fa la pell impermeable davant la entrada i sortida 

d’aigua. 
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d) Estrat transparent o stratum lucidum: Només està present als palmells de la mà, les 

puntes del dits i a les plantes dels peus. Consisteix en fileres de 4 a 6 queratinòcits 

transparents, aplanats i morts que contenen grans quantitats de queratina. 

 
e) Estrat corni: És la capa més externa de l’ epidermis. Està compost entre 25 i 30 

capes de cèl·lules aplanades i mortes completament plenes de queratina. Aquestes 

cèl·lules contínuament es desprenen i són reemplaçades per cèl·lules de capes més 

internes. Les seves múltiples capes de cèl·lules mortes ajuden a l'estrat corni a 

protegir les capes més profundes d'una lesió i la invasió microbiana. La constant 

exposició de la pell a la fricció estimula l’augment de la producció cel·lular i la 

producció de queratina que resulta en la formació d'un call, és a dir, un engruiximent 

anormal de l'estrat corni. 

 

                          

 
Figura 23: Localització de les principals cèl·lules epidèrmiques  

(segons Tortora i cols., 2014). 
 

En el procés de queratinització, les noves cèl·lules formades a les capes basals 

experimenten un procés de desenvolupament essent empeses cap a la superfície. Així, 

durant el trajecte van acumulant queratina, mentre que al mateix temps desapareix el 

citoplasma, nucli i altres òrgans, i la cèl·lula mor. Amb el temps la cèl·lula queratinitzada es 

desprèn i és reemplaçada per les cèl·lules de la capa inferior que es va queratinitzant. Tot 
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el procés des de que es forma una cèl·lula a l’estrat basal fins que surt a la superfície, 

queratinitzada, i es desprèn, té lloc entre 4-6 setmanes en una epidermis mitjana de 0.1 mm 

(Tortora i cols., 2014). 

 

  
 

Figura 24: Vista en secció de les principals capes de l’epidermis a 250X 
(segons Tortora i cols., 2014). 

                           
2- Dermis: És la capa de la pell que es troba entre l’epidermis i la hipodermis,  i en depenen 

sobretot la resistència i la flexibilitat de la pell. Mesura entre 0.3 mm i 3.0 mm depenent 

de la zona del organisme. És una capa molt més gruixuda que l'epidermis, i aquest gruix 

varia d'una regió a una altra en el cos, aconseguint el seu major gruix en els palmells i 

les plantes. Aquesta capa està formada per una regió papil·lar i una regió reticular. La 

regió capil·lar és una porció superficial de la dermis, que representa una cinquena part 

del gruix total de la tota la capa,  composada de teixit connectiu formada per fibres de 

col·lagen i fibres elàstiques. Les papil·les dèrmiques alberguen els vasos sanguinis. 

Aquestes també contenen, corpuscles del tacte (o corpuscles de Meissner) i les 

terminacions nervioses lliures que són responsables de la sensibilitat al tacte. Altres 

papil·les dèrmiques poden contenir diferents terminacions nervioses lliures que són les 

encarregades de les senyals que donen lloc a sensacions de calor, fredor, dolor, 

pessigolleig i picor. 
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La regió reticular, la part més profunda de la dermis, unida al teixit subcutani, consisteix 

en teixit connectiu amb importants gruixos de col·lagen i algunes fibres elàstiques. En els 

espais entre les fibres hi trobem algunes cèl·lules adiposes, els fol·licles pilosos, nervis, 

glàndules sebàcies i glàndules sudorípares. Les fibres de col·lagen a la regió reticular 

estan disposades en forma de xarxa i tenen una disposició més regular que les de la 

regió papil·lar. L'orientació més regular de les fibres de col·lagen ajuda a la pell a la 

resistència durant l'estirament. Els vasos sanguinis, nervis, fol·licles pilosos, glàndules 

sebàcies, i sudorípares  ocupen els espais entre les fibres. La combinació de fibres de 

col·lagen i elàstiques en la regió reticular proporciona a la pell força, extensibilitat, 

capacitat d'estirament, i elasticitat. Aquesta capacitat d'extensibilitat de la pell es pot 

veure fàcilment al voltant de les articulacions i durant l'embaràs i l'obesitat (Tortora i cols., 

2014).  

L’espai  que queda entre les cèl·lules i les fibres de la dermis és ocupat per la substància 

intersticial, d’una composició química complexa. Entre els seus components més 

abundants hi ha els mucopolisacàrids com l’àcid hialurònic, format per proteïnes i hidrats 

de carboni. A través de la substància intersticial, l’oxigen i les substàncies nutritives 

provinents dels vasos sanguinis difonen cap a les cèl·lules de la dermis i l’epidermis.  

 

                   

Figura 25: Tall de pell  vist al microscopi que permet diferenciar l’epidermis de la dermis i 
observar les fibres de col·làgenes tenyides de color blau (Ferrándiz, 1989). 

 
    

3- Hipodermis: anomenat teixit subcutani, és la capa més profunda de la pell i s’uneix als 

teixits subjacents. Aquesta unió és laxa i permet el lliscament de la pell sobre els òrgans 

que recobreix. L’hipodermis es compon bàsicament de cèl·lules de greix o adipòcits 

caracteritzades per la capacitat de sintetitzar i emmagatzemar greixos. De fet, el greix 
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contingut en els adipòcits constitueix la principal font de reserva energètica de 

l’organisme. A més, l’hipodermis actua com encoixinat de la superfície del cos i 

proporciona aïllament tèrmic (Tortora i cols., 2014). 

 

1.3.2 Fisiologia de la Pell 

Ara que es té una comprensió bàsica de l'estructura de la pell, es pot apreciar millor les 

seves múltiples funcions. Entre les nombroses funcions de la pell s’inclouen la 

termoregulació, funció protectora, funció sensorial, funció excretora i d’absorció, 

l'emmagatzematge de la sang i la síntesi de la vitamina D (Tortora i cols., 2014). 

 

• Funció homeostàtica o regulació de la temperatura corporal: En resposta a elevades 

temperatures ambientals o a un exercici físic dur, l’evaporació de la suor de la 

superfície de la pell ajuda a disminuir una elevada temperatura corporal i canviar-la 

a una normal. En canvi, en resposta a baixes temperatures ambientals, la producció 

de suor disminueix, cosa que ajuda a conservar la calor. Canvis en la pressió 

sanguínia de la pell ajuden també a regular la temperatura corporal. 

 
• Funció protectora: La pell cobreix el cos i el proveeix d’una barrera física que 

protegeix les capes de teixits inferiors de l’abrasió física, invasió bacteriana, 

deshidratació i radiació ultraviolada (UV).  

 
• Funció sensorial: La pell conté un abundant nombre de terminacions nervioses i 

receptors (Corpuscles de Meissner, Cèl·lules de Merkel) que detecten els estímuls 

relacionats amb la temperatura, tacte, pressió, vibració i dolor. És a dir, proporcionen 

informació relacionada amb els estímuls externs. 

 
• Funció excretora i d’absorció: A través de les glàndules sudorípares, a més 

d’eliminar calor i aigua del cos, la transpiració és un vehicle per eliminar petites 

quantitats de sal i alguns components orgànics. L'absorció de substàncies solubles 

en aigua a través de la pell és pràcticament insignificant, però determinades 

substàncies liposolubles poden penetrar a la pell. Aquestes inclouen les vitamines 

liposolubles (A, D, E i K), certs medicaments, els gasos oxigen i diòxid de carboni. 

Materials tòxics que poden ser absorbit per la pell inclouen dissolvents orgànics tals 

com acetona i tetraclorur de carboni; sals de metalls pesants com el plom, el mercuri 

i arsènic.  

 
• Reservori sanguini: La dermis està formada per una extensiva xarxa de vasos 

sanguinis que transporten del 8 al 10% de la sang total d’una persona adulta. Per 

això la pell és considerada com un reservori de sang. 
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• Síntesi de vitamina D: La síntesi de vitamina D comença amb l’activació d’una 

molècula precursora anomenada calcitriol, que es troba a la pell, a través dels raigs 

ultraviolats (UV) de les radiacions solars. A continuació els enzims del fetge i els 

ronyons, modifiquen aquest precursor produint la molècula activa calcitriol, la forma 

més activa de la vitamina D.  El calcitriol és una hormona que ajuda a l'absorció del 

calci dels aliments del tracte gastrointestinal a la sang. Només una petita quantitat 

de exposició a la llum UV (uns 10 a 15 minuts com a mínim dues vegades a la 

setmana) es requereix per a la síntesi de vitamina D. Les persones que eviten 

l’exposició al sol i les persones que viuen en climes més freds del nord, per evitar la 

deficiència de vitamina D poden requerir suplements de vitamina D. La majoria de 

les cèl·lules del sistema immune tenen receptors de vitamina D, i les cèl·lules activen 

la vitamina D en resposta a una infecció, especialment en infeccions respiratòries, 

com la grip. La vitamina D és creu que millora l'activitat fagocítica, augmentant la 

producció de substàncies antimicrobianes en els fagòcits, regula la funció 

immunitària i ajuda a reduir la inflamació. 

 

1.3.3 La Pell com via d’administració de Fàrmacs 

La pell ha estat considerada clàssicament com una membrana impermeable entre el cos i el 

medi extern. Es una barrera auto reparable que protegeix l’organisme en front atacs químics, 

físics, microbians i radiològics. Compleix a més, una funció homeostàtica de control de la 

temperatura i humitat corporal (Williams i cols., 1992). 

L’ús potencial de la pell com via d’administració de fàrmacs generalment s’ha concebut com 

l’aplicació tòpica en el lloc on són requerits (Chien i cols., 1994). Fins fa unes dècades, el 

disseny de les formulacions d’aplicació tòpica considerava la pell com una mena d’estructura 

protectora enfront substàncies exògenes i una eventual absorció sistèmica de fàrmac per 

aquesta via s’entenia com un efecte advers o indesitjable. Però, les investigacions al voltant 

de la permeabilitat cutània ha posat de manifest que, amb l’ús de tècniques de formulació 

adequades, la pell pot utilitzar-se tant per tractaments locals com sistèmics. Actualment la 

possibilitat d’utilitzar la pell com via d’alliberació de fàrmacs va més enllà del límit de 

l’aplicació local, així que constitueix a més una alternativa per aconseguir efectes sistèmics. 

Així doncs, les formulacions administrades sobre la pell es poden classificar en dos grans 

grups segons la seva diana terapèutica. D’una banda es pot aconseguir una absorció 

sistèmica del fàrmac, el que s’anomena administració transdèrmica, o bé una acció local  

circumscrita al lloc d’aplicació, el que s’anomena administració local (Boix i cols, 2013).  

Per els sistemes transdèrmics, l’objectiu en el disseny de la dosificació és maximitzar el flux 

a través de la pell fins a la circulació sistèmica i simultàniament minimitzar la retenció i el 

metabolisme del fàrmac en la pell. En contrast, les formes d’aplicació tòpica es pretén, en 
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general, minimitzar el flux del fàrmac a través de la pell maximitzant en temps de retenció 

en la mateixa (Dean, 1994). De totes maneres tant els sistemes transdèrmics com els 

sistemes d’administració tòpica, el fàrmac penetra a través del estrat corni, la capa més 

externa de la pell. En aquest sentit, considerem l’increment de la penetració del fàrmac a 

través del estrat corni així com el increment de la retenció del fàrmac en el estrat corni i/o 

epidermis quan es desenvolupa un sistema d’alliberació tòpica de fàrmacs. El metabolisme 

del fàrmac en la pell també hauria de ser minimitzat. 

1.3.4 Permeació Cutània 

1.3.4.1 Vies de Penetració a través de la pell 
 

El subministrament de fàrmacs a través de la pell segueix sent un repte per la comunitat 

farmacèutica i per els formuladors galènics. Això és en gran part, a causa de les excel·lents 

propietats de barrera d'aquest òrgan que ha evolucionat per permetre als humans sobreviure 

en un ambient sec. Tot i que la pell és un teixit de múltiples làmines, és la capa més externa,  

l'estrat corni (SC) que comprèn la barrera més important a la permeació de principis actius 

(Lane, 2013). 

El mecanisme de transport de substàncies actives a través de la pell segueix un procés de 

difusió passiva, de forma que les molècules de fàrmac van a favor d’un gradient de 

concentració, passant del compartiment en el que es troben en més concentració al menys 

concentrat. 

 La magnitud i velocitat d’aquest transport estan governats per la Llei de Fick. Existeixen 

dues possibles vies per a la penetració transdèrmica: la primera a través dels apèndixs o via 

transpedicul·lar (fol·licles pilosos, glàndules sudorípares o sebàcies) i la segona, a través de 

l’epidermis (via intracel·lular i intercel·lular) (Fig. 26). 

a) Via transpedicul·lar o Apèndixs: El pas a través dels apèndixs es realitza a través 

de les glàndules sudorípares i fol·licles pilosos, resultant superior a través de 

fol·licles. No està considerada una via de penetració significant ja que els 

fol·licles pilosos i glàndules sudorípares ocupen solament el 0,1% del àrea total 

de la pell (Tregear, 1966; Scheuplein, 1967). No obstant això, l'administració de 

fàrmacs a través d'aquesta ruta pot ser important per a la permeació de 

compostos que es difonen lentament a través de l’estrat corni, polars i d’alt pes 

molecular, com ara nanopartícules (Lademann i cols., 2011).  

 

b) Epidermis: El pas de l’actiu a través de l’epidermis és el procés majoritari i depèn 

de les seves propietats fisicoquímiques (pKa, pes molecular, solubilitat, 

coeficient de repartiment, etc). També tenen influència el metabolisme, el gruix 

de l’estrat corni, de la hidratació de la pell i els excipients del vehicle utilitzat.  
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• Via intracel·lular o transcel·lular: consisteix en el pas de l’ actiu a través 

de les cèl·lules de l’epidermis (Ritschel i cols., 1988) i és la via més 

utilitzada per les molècules hidròfiles o polars. 

 

• Via intercel·lular consisteix en el pas de l’actiu entre les matrius lipídiques 

del estrat corni. És la via més utilitzada per les molècules lipòfiles. 

Aquesta ruta en estudis experimentals s’ha vist que és la ruta 

predominant (Lane, 2003). La longitud de la trajectòria de difusió s'ha 

trobat per ser molt més llarga que el gruix del SC (20 µm) i s’estima al 

voltant de 300-900 µm. El transport de molècules  a través d'aquesta ruta 

implica la difusió seqüencial i partició entre els cap polars i les cadenes 

alquíliques del espai lipídic intercel·lular (Albery i cols., 1979; Bodde i 

cols., 1989).  

Les molècules que tenen caràcter amfifílic poden usar ambdues vies. 

        

Figura 26: Esquema amb les principals vies de penetració de la pell a través estrat corni: 
(A) Via Intercel·lular (B) Via intracel·lular (C) Via transpedicul·lar. 

 
 

1.3.4.2 Procés de Permeació Cutània 

L’absorció de fàrmacs a través de la pell és un procés complex en el que es distingeixen 

varies etapes. El fàrmac travessa estrat corni, entra en contacte amb l’epidermis i per últim 

si arriba en quantitat suficient a la dermis, es pot incorporar a la circulació general. El procés 

de permeació cutània pot dividir-se en tres etapes: penetració, permeació i absorció (Boix i 

cols, 2013). 

 

1. Penetració: Indica l’entrada de qualsevol substància en una capa determinada o en 

algun òrgan. Perquè es produeixi la penetració es necessita, en primer lloc, que s’alliberi 

l’actiu del vehicle que el conté. Aquest actiu ha de dissoldre’s, o bé ha d’estar dissolt 
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(dissolució), i difondre cap a la interfase vehicle-estrat corni. En aquesta primera fase la 

formulació galènica serà molt important donat que modularà el procés d’alliberació de 

l’actiu. 

 

2. Permeació: Aquesta segona etapa està influenciada per un procés de difusió de l’actiu 

a través de la pell. La principal barrera que troben els actius per travessar la pell és 

l’estrat corni (Boix i cols, 2013). Existeixen tres rutes principals del pas d’actius a través 

de l’estrat corni (Fig. 26) tal com s’ha exposat anteriorment. 

• Transapendicular  

• Transcel·lular o intracel·lular 

• Intercel·lular 

 
3. Absorció: És el pas de la substància al sistema circulatori (vasos sanguinis o vasos 

limfàtics) (Boix i cols, 2013). 

  

En aquest sentit Majella Lane (2013) esquematitzen molt didàcticament les etapes que 

esdevenen durant la administració d’un preparat d’aplicació tòpica sobre la pell segons 

mostra la Figura 27. L' alliberament d'un fàrmac contingut en una formulació dermatològica 

sobre la superfície de la pell i el seu transport a la acció local i/o circulació sistèmica és un 

procés de múltiples etapes. Inicialment, el fàrmac ha de ser alliberat del vehicle seguit de la 

partició en el SC. Les molècules posteriorment es difonen (com a resultat d'un gradient de 

concentració) a través del SC abans d'un procés de partició en l'epidermis viva, i a més una 

difusió a través de l'epidermis viva cap a la dermis. Els vasos limfàtics i la vascularitat de la 

dermis, clarificarà el medicament de la pell. Aquest procés és eficient i, essencialment, 

produeix una concentració activa molt baixa en les capes de la pell per sota el SC. Un 

nombre de fàrmacs pot interactuar amb les diferents capes de la pell en el curs de la 

penetració percutània, el que resulta una absorció limitada. Aquestes interaccions que poden 

ser reversibles/irreversibles s’uniran a diverses estructures en els teixit biològic, com ara la 

queratina del SC i/o llocs específics de la pell per produir una resposta fisiològica (per 

exemple, activitat terapèutica o reacció al·lèrgica). 

 

Per tant, un fàrmac candidat ideal hauria de tenir suficient lipofília per repartir-se per l’estrat 

corni, però també suficient hidrofília per permetre el segon pas de partició en l'epidermis viva 

i eventualment la circulació sistèmica. Per a la majoria de fàrmacs, excepte aquells que són 

molt lipòfils, el pas determinant de la velocitat per al transport del fàrmac a través de la pell 

és el trànsit a través de l’estrat corni (Kalia i cols., 2001). 
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Figura 27: Representació esquemàtica dels processos implicats en el transport de fàrmacs 
a través de la pell de qualsevol formulació tòpica o transdèrmica (segons Lane, 2013). 

 

 

1.3.3.1 Cinètica de la Permeació cutània 

El fenomen de permeació d’un actiu a través de la pell és un procés complex en el qual 

influeixen gran quantitat de factors. Vindrà limitat per la difusió de l’actiu a través de l’estrat 

corni (Chien, 1982), donat que aquest actua com a medi de difusió passiva, a través del qual 

les molècules penetrants migren un cop dissoltes en el vehicle seguint les Lleis de Fick de 

la difusió (Michaels, 1975). 

                        

Com és conegut, la difusió passiva és un procés en el qual la matèria es transporta d’una 

regió d’un sistema a una altra, a favor de gradient de concentració d’acord amb un moviment 

aleatori de molècules. Aquest moviment aleatori posseeix una direcció preferencial, des de 
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la regió de concentracions elevades cap a la regió de concentracions menors, tractant-se 

d’un procés espontani i irreversible. 

Aquest procés de difusió ve descrit per la primera Llei de Fick, la pell pot considerar-se com 

una membrana complexa en la qual la quantitat de substància (M) que difon a través d’una 

determinada àrea (S) per unitat de temps t és conegut com a flux (J) i la seva expressió 

matemàtica és (Fick, 1855): 

 

    
Sdt

dM
J =                    (Eq. 1)   

 

El flux serà proporcional al gradient de concentració dC/dX, és a dir: 

 

                                         
dX

dC
DJ −=               (Eq. 2) 

On J és el flux de solut a través de la membrana i per unitat de superfície (mols/s.cm2, o 

g/s.cm2); D és el coeficient de difusió de las molècula penetrant (expressat en cm2/s); C la 

seva concentració (g/ml) i X és la distància que recorre la matèria perpendicular a la 

membrana. El signe menys indica que el flux es mou en el sentit de disminuir la diferencia 

de concentracions, és a dir, direcció cap a la zona més diluïda. 

 

En els estudis de permeació transdèrmica s’estudia normalment la variació de la 

concentració d’actius en funció del temps  per a una zona concreta del sistema. L’equació 

que explica les variacions temporals de concentració d’actiu en una zona localitzada de la 

membrana es coneix com la segona Llei de Fick, la seva equació deriva de l’equació 1. 

La concentració de l’actiu contingut en un determinat volum de pell, només canvia com a 

resultat del flux net de difusió de les seves molècules des de dins cap a fora de la zona 

considerada. La diferència de la concentració en el volum de referència és conseqüència de 

la sortida i entrada de solut (veure Figura 28). 
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Figura 28: Model de difusió entre dos compartiments a través d’una membrana. 

 

Els canvis de concentració de solut en el volum considerat en funció del temps (dC/dt) i el 

flux que difon de substància per unitat de distància recorreguda (dJ/dX) s’expressa 

mitjançant l’equació següent: 

 

                  
dX

dJ

dt

dC −=      (Eq. 3) 

 

Diferenciant l’equació de la primera Llei de Fick (Eq.2) respecte a la X, obtenim: 

 

               
2

2

dX

Cd
D

dX

dJ −=     (Eq. 4) 

 

Substituint dC/dt de l’equació 3 en l’equació 4, s’obté l’expressió matemàtica de la segona 

Llei de Fick (Crank i cols., 1975): 

 

                
2

2

dX

Cd

dt

dC −=       (Eq. 5) 

Aquesta expressió (segona Llei de Fick) estudia els estats en els quals els canvis de 

concentració de solut en funció del temps en una zona determinada són proporcionals als 

canvis de gradient en un punt del sistema. El valor D ve afectat per la temperatura, la pressió, 

les propietats del solvent i de la naturalesa química de les substàncies que difonen. No 

obstant, a la pràctica, el coeficient de difusió s’assumeix que té un valor constant. 

 

Quan s’inicia el procés de permeació, la quantitat d’actiu en pell és poc significativa i en 

funció del temps augmenta fins arribar a la quantitat màxima de dissoldre’s en el substrat. 

En aquestes condicions s’estableix un estat d’equilibri estacionari, és a dir, la quantitat 
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d’actiu permeat en funció del temps és constant. La primera Llei de Fick considera el flux 

(velocitat de difusió per unitat d’àrea) com un flux en estat d’equilibri estacionari i la segona 

Llei de Fick es refereix en general, als canvis de concentració d’actiu, en funció del temps 

durant el procés de permeació de la pell per qualsevol gruix, x quan el flux no es troba en 

estat d’equilibri estacionari. 

 

Si es considera la difusió d’un actiu a través d’una àrea S de la pell d’un gruix h i a la vegada 

es consideren les concentracions d’actiu en la membrana en íntim contacte amb les 

solucions donadora i receptora, són C1 i C2 respectivament, d’acord amb la Llei de Fick, 

podem escriure: 

 

                  
h

CC
D

Sdt

dM
J 21

−
−==    (Eq. 6) 

 

On (C1-C2)/h és aproximadament dC/dX 

 

El gradient de concentració d’actiu en el sistema pot assumir-se constant per un pseudoestat 

d’equilibri estacionari. 

 

L’equació 6 indica que la part externa (límit) de les capes aquoses (suposadament  estàtica 

i immòbil) a ambdós costats de la pell, no afecten significativament al procés global de 

transport de l’actiu. 

 

  

Figura 28: Model de difusió entre dos compartiments a través d’una membrana. 

 

Les concentracions C1 i C2 d’actiu dins de la membrana normalment no són conegudes, però 

poden substituir-se pel producte del quocient de repartiment K, per la diferència de 
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concentracions d’actiu en el compartiment donador Cd i el compartiment receptor Cr (veure 

Figura 28). 

 

El coeficient de repartiment K és igual a: 

 

                 
Rd C

C

C

C
K 21 ==     (Eq. 7) 

 

d’on: 

 

                 
Rd CC

CC
K

−
−

= 21
     (Eq. 8) 

 

d’on: 

 

C1-C2=K(Cd-CR)    (Eq. 9) 

 

 

Substituint el valor de (C1- C2) de l’equació 9 en l’equació 6, s’obté: 

 

             
h

CC
DSK

dt

dM Rd −
=    (Eq. 10) 

Si es compleixen les condicions SINK en el compartiment receptor, Cr = 0 llavors: 

 

                       
h

C
DSK

dt

dM d=     (Eq. 11) 

 

o bé:  

 

                           
h

C
DSKJ d=      (Eq. 12) 

 

Si tenim en compte la unitat de superfície (S=1) l’equació 12 queda segons: 

 

                            
h

C
DKJ d=      (Eq. 13) 

On D, K i h són constants i configuren la constant de permeabilitat, Kp, el seu valor de la 

qual és: 
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h

DK
Kp =      (Eq.14) 

 

La constant de permeabilitat (Kp) i el flux (J) són els paràmetres més representatius de les 

característiques de permeació d’un actiu quan el procés es desenvolupa en estat d’equilibri 

estacionari. En general, a nivell experimental, són difícils els càlculs dels valors de la 

constant de difusió d’un actiu (D), del seu coeficient de repartiment entre el vehicle i la pell 

(K), així com el gruix de la mateixa (h). 

 

Malgrat això, el càlcul de Kp és possible si es coneix l’àrea de la pell utilitzada en 

l’experiència (S), la concentració d’actiu en el compartiment donador (Cd) i la quantitat d’actiu 

permeada (M) en el compartiment receptor, suposades les mateixes condicions “SINK”. 

Dites condicions suposen que la concentració d’actiu en el compartiment receptor sempre 

és inferior al 15-20% de la seva concentració a saturació. En aquestes condicions, el valor 

de Kp es calcula a partir del pendent de la relació lineal entre la quantitat d’actiu permeada 

i el temps segons equacions 15 i 16.. 

 

Quan la concentració de solut en el compartiment donador és constant (C0), és a dir, en el 

pseudoestat d’equilibri estacionari, el valor del flux equival a: 

 

J=Kp x  C0      (Eq. 15) 

 

I d’aquí es pot calcular la constant de permeabilitat segons:: 

 

Co

J
Kp =      (Eq. 16) 

 

Si considerem que s’ha arribat a l’estat d’equilibri estacionari, la quantitat de solut que 

travessa la membrana per unitat de temps (dM/dt), és constant, fet que equival a considerar 

que el fenomen de difusió es desenvolupa d’acord amb un procés d’ordre zero. En aquestes 

condicions, segons l’equació 11, si s’assumeix que el coeficient de difusió de l’actiu (D), la 

superfície de la pell (S), el coeficient de repartiment de l‘actiu entre el vehicle i la pell (K), la 

concentració de solut en el compartiment donador (Cd) i el gruix de la pell (h) romanen 

constants durant l’experiència, pot simplificar-se de la següent manera:  

 

                  
1

K
dt

dM =      (Eq. 17) 
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Per integració d’aquesta equació s’obté: 

 

                 ∫∫ =
0

1
dtkdM

M

     (Eq. 18) 

 

Que la seva resolució és : 

 

                M-M0=k1(t-0)                   (Eq. 19) 

 

és a dir: 

  

               M=K1t+M0                       (Eq. 20) 

 

Tenim en compte que  a temps zero, la quantitat de fàrmac en el compartiment receptor és 

zero, l’equació 20 queda: 

 

              M=K1.t                            (Eq. 21) 

 

Aquesta és l’equació d’una recta que passa per l’origen i que relaciona la quantitat d’actiu 

permeada acumulada en funció del temps. El pendent de la recta (K1), constant de 

proporcionalitat entre la quantitat permeada acumulada d’actiu i el temps equival al flux 

(mg·h-1·cm-2) si la quantitat s’expressa en mg, el temps en hores i la superfície en cm2. 

 

Coneixent així el valor del flux, i d’acord amb l’equació 15, pot estimar-se la constant de 

permeabilitat (Kp), sabent C0 (la concentració d’actiu en el compartiment donador) (Eq.16). 

 

El coeficient de permeabilitat o difusió D caracteritza la capacitat d’un determinat actiu per 

travessar la membrana (Flynn i cols., 1998). Per a una substància que difon a través de les 

diferents estructures de la pell, el coeficient de permeabilitat és el resultat dels diferents 

coeficients de permeabilitat per a cada un dels estrats que ha de travessar (estrat corni, 

epidermis i dermis) i que correspon a tres barreres diferents de difusió. 

 

D’acord amb l’equació 6, el flux és proporcional al gradient d’activitat termodinàmica del solut 

per a la concentració a la que es troba. Aquesta activitat termodinàmica pot variar en funció 

del dissolvent i de la velocitat de difusió del solut a una determinada concentració. L’activitat 

termodinàmica d’un actiu pot considerar-se constant, per una determinada concentració si 

s’utilitza una concentració saturada. 
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En general, tant a nivell d’experiències de difusió in vitro, com en les formes de dosificació, 

l’activitat termodinàmica del solut, en les referides formes o en el compartiment donador no 

és constant a l’inici del procés encara que la concentració de solut romangui constant. Això 

és degut a que transcorre un cert temps fins que la pell es troba saturada d’actiu, temps que 

dependrà de les característiques fisicoquímiques de l’actiu, en particular en el que respecte 

al seu coeficient de repartiment entre el vehicle i la pell (K). Per aquest motiu, la 

representació gràfica entre les quantitats permeades acumulades de fàrmac i el temps no 

és una línia recta, sinó que en els primers temps és una corba convexa segons Fig. 29. 

                                             

 

Figura 29: Representació de la funció de permeació simulada. Quantitat permeada 
acumulada en funció del temps, Q (t), (Boix, 1997). 

   

Pot observar-se que la corba és convexa en els primers temps del procés i després es 

transforma en lineal. Lògicament, això és degut a que en els primers temps no es troba en 

estat d’equilibri estacionari. En funció del temps, la velocitat de permeació és constant, la 

corba és pràcticament  lineal i s’arriba a l’estat d’equilibri estacionari (veure Figura 29). 

 

Si extrapolem la recta representativa del procés de permeació en estat d’equilibri estacionari 

fins a l’eix d’abscisses, el valor de la quantitat d’actiu permeada acumulada val zero, i el 

temps en el qual es compleix aquest fet equival al temps de latència (Tl). 

 

En conseqüència, el temps de latència indica el temps que es tarda, des de l’inici de 

l’experiència, a arribar a l’estat d’equilibri estacionari. 
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1.3.4.3 Factors que influeixen en el pas de les substàncies actives a través de la Pell 

 

Existeixen diferents factors que influeixen en el pas dels actius a través de la pell. Aquests 

factors els podem dividir en: factors biològics de la pell i factors fisicoquímics de la pell i el 

fàrmac. 

Factors biològics: 

• Estat de la pell: La pell actua de barrera protectora i qualsevol agressió, erupció, 

inflamació o lesió que alteri la seva integritat, farà augmentar la seva 

permeabilitat. Qualsevol patologia o lesió que alteri la integritat o continuïtat de 

la pell afectarà lògicament a l’efecte barrera i, en conseqüència, suposarà un 

augment de la permeabilitat. És el cas, per exemple, de patologies 

caracteritzades per un estrat corni defectuós com les dermatosis que presenten 

queratosi (psoriasis, èczemes, etc..). Això explica el fet de que les preparacions 

tòpiques són més eficaces durant les primeres fases d’aquestes patologies i van 

perdent la seva eficàcia a mesura que es recupera la pell, exercint així la seva 

funció barrera (Brisson, 1974). 

 

• Edat de la pell: La permeabilitat de la pell varia en funció de la edat.  Així, en 

nens la permeabilitat a través de la pell és superior a la dels adults (Ritschel i 

cols., 1988), degut a un major contingut lipídic de la mateixa i que l’estrat corni 

encara es troba en formació (Williams i cols., 1988). Així mateix la pell dels 

ancians és més permeable que la dels adults (Bonina i cols., 1993). 

 

• Flux sanguini: Un increment del flux sanguini comporta un increment de la 

velocitat de les molècules que difonen degut a una diferència de gradient de 

concentració superior entre la superfície de la pell i els teixits dèrmics 

(Ritschel,1971). En canvi si el flux sanguini de la zona és baix o disminueix, la 

substància no pot difondre a mesura que penetra, convertint-se en un factor 

limitant per l’absorció del fàrmac (Barry i cols., 1983). 

 

• Zona corporal: La pell és un òrgan que s’adapta a les diferents regions corporals 

per satisfer les seves necessitats. El diferent gruix, la major o menor 

vascularització i el nombre d’estructures annexes fan que varií la velocitat de 

penetració del principi actiu en funció de la zona d’aplicació (Ritschel i cols , 

1988). 

 

• Metabolisme: L’epidermis presenta una activitat enzimàtica, i en la superfície de 

la pell trobem reaccions d’oxidació i reducció, reaccions hidrolítiques i reaccions 
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de conjugació. Al ser la pell un òrgan metabòlicament actiu, algunes substàncies 

es metabolitzen durant el seu pas a través de la pell (Schaefer i cols., 1992; 

Baron i cols., 2001). 

 

• Hidratació de la pell: La hidratació de l’estrat corni augmenta el percentatge 

d’absorció percutània (Ritschel i cols., 1988). Una de les explicacions que es 

dona és que la hidratació incrementa les regions aquoses dels dominis de lípids 

intercel·lulars, el que augmenta el caràcter hidròfil del estrat corni. Això, a la 

vegada comporta a una reducció en el coeficient de distribució entre el SC i 

l’epidermis viva. Això finalment afavoreix la cinètica de transferència de fàrmacs 

des de l’estrat corni fins a l’epidermis viva. Aquest mecanisme no funcionaria en 

el cas de molècules que siguin molt liposolubles o quan estèricament els pas 

esta impedit per la grandària de la molècula (Bronaugh i cols., 1999). No obstant 

l’increment en la permeació de fàrmacs degut a una major hidratació de la pell 

no sols depèn del grau d’hidrofília sinó també de la classe química a la que 

pertany la molècula (Taylor i cols., 2002; Cross i cols., 2000). 

 

• Temperatura ambiental: Un increment de la temperatura de la pell suposa un 

augment del flux sanguini i, per tant, de la velocitat de permeació i absorció del 

principi actiu. 

Factors fisicoquímics de la pell i el fàrmac: 

 

• pH de la pell: La pell té un pH de 4.0-6,0. Aquestes condicions de pH afecten a 

la magnitud de dissociació de l’actiu i, per tant, a la capacitat de penetració a 

través de la membrana  (De-Meere i cols., 1983). Per altre costat, en funció del 

pH de la formulació i el pKa del fàrmac, aquest està ionitzat en diferent grau. Les 

molècules no ionitzades presenten més facilitat de permeació (Menzel i cols., 

1978). 

 

• Coeficient de repartiment (K): El coeficient de repartiment entre l’estrat corni i el 

vehicle aplicat a la pell és un factor de gran importància, donat que l’estrat corni 

es comporta com una membrana lipídica (Ritschel i cols., 1988). Generalment, 

amb el coeficient de repartiment pròxim a 1, s’obtindrà una permeació adequada 

de l’actiu a través de la pell. En canvi quan el coeficient està per sota de 1, les 

molècules són massa solubles en aigua per poder-se dissoldre en l’estrat corni, 

i amb coeficients de repartiment molt elevats, aquestes molècules quedaran 

retingudes a nivell de l’estrat corni o presentaran dificultats per travessar les 

capes inferiors de caràcter més hidròfil (Leeson i cols., 1990). 
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• Constant de permeabilitat del principi actiu: La constant de permeabilitat és una 

constant de velocitat (Shaw i cols., 1991) directament proporcional a la constant 

de difusió (D) i del coeficient de repartiment (K), d’acord amb l’equació 14. Al 

mateix temps la constant de difusió (D) ve afectada pel pes molecular de l’actiu 

Aquesta constant disminueix si augmenta el pes molecular, segons la Llei de 

Stokes-Einstein (Ritschel i cols., 1988): 

  

                               (Eq. 22)                       

 

 

On: 

K és la constant de Boltzmann   

T és la temperatura absoluta 

r és el radi de les partícules 

η és la viscositat del medi 

 

• Concentració del principi actiu: La penetració de l’actiu es produeix per difusió 

passiva (Leeson i cols., 1990) i, per tant, depèn del gradient de concentracions 

que es produeix entre el vehicle i les capes de pell. Aquesta concentració es 

refereix a les molècules dissoltes en el medi, ja que són les úniques que poden 

difondre a través del estrat corni (Shaw i cols., 1991). 

  

• Vehicle: El vehicle pot modificar l’absorció de l’actiu per dos motius principals. 

Per una part, la interacció del vehicle-actiu i per l’altra, degut a la capacitat 

d’alguns vehicles farmacèutics com poden ser emulsions, cremes, ungüents, 

gels, poden provocar canvis a l’estructura de la pell afectant a la seva 

permeabilitat (Ritschel i cols., 1988). Els mecanismes per els que poden provocar 

canvis són una acció dissolvent del estrat corni, un increment en la hidratació o 

un increment en la temperatura (Maibach, 1984). 

 

• Propietats reològiques: La formulació ha posseir una adequada extensibilitat i 

adaptabilitat a la superfície i cavitats cutànies. Per això, es recomanable que 

siguin formulacions amb fluxos de tipus plàstic-tixotròpic, caracteritzats per un 

augment de la fluïdesa durant l’aplicació, seguida d’una recuperació de la textura 

inicial després de la extensió del producte, lo que permet mantenir-lo localitzat i 

adherit a la zona d’aplicació. 
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2.1 OBJECTIUS I PLA DE TREBALL 

En el camp de la Indústria Farmacèutica és molt rellevant la innovació galènica que permeti 

al fàrmac alliberar-se d’una forma ràpida, eficaç i segura. En els últims anys, l’enfoc i avanç 

de la investigació farmacèutica en el camps dels sistemes dispersos, ha permès el 

desenvolupament de formulacions amb propietats fisicoquímiques i farmacològiques 

desitjades, les quals modifiquen de manera acusada el procés d’alliberació del fàrmac. 

 

Les emulsions múltiples d'aigua-en-oli-en-aigua (W/O/W) són sistemes dispersos de gran 

interès per la seva estructura i propietats, com a potencials sistemes d'administració de 

fàrmacs, que es formen per inversió de fases de una emulsió simple. Almenys, es 

requereixen dos agents tensioactius per a la formació, un amb valor baix de HLB (Balanç 

equilibri hidròfil-lipòfil) per a l'emulsió primària W/O i l'altre amb valor alt d’HLB per a 

l’emulsificació secundaria. Aquest sistema multiemulsionat proporciona en primer lloc, 

protecció dels fàrmacs inclosos en les diferents fases, capacitat per incorporar diversos 

actius en els diferents compartiments de l’emulsió i alliberament sostingut de fàrmacs (Silva-

Cunha i cols., 1997). 

 

El tractament tòpic de les micosis superficials i/o cutànies es prefereix sobre el tractament 

oral, per evitar els efectes adversos sistèmics, per l'alliberament del fàrmac al lloc de la 

infecció i l’alt compliment terapèutic. Els fàrmacs antifúngics es classifiquen, entre d’altres, 

segons les seves propietats químiques. Els derivats azòlics (inhibidors de l’enzim lanosterol 

14-α-desmetilassa) constitueixen un dels grups més representatius i actualment són els 

fàrmacs d’elecció per a quasi totes les micosis superficials i/o epidèrmiques. Entre ells s’hi 

troben: 

 

• Clotrimazol (CLT) 

• Econazol (ECN) 

• Bifonazol (BFZ) 

 

La lipofília és una característica d’aquests antifúngics que afavoreix la penetració del fàrmac 

en l'estrat corni de la pell, la seva dispersió i la creació d'un efecte reservori a concentracions 

inhibitòries en aquesta capa, els converteix en fàrmacs particularment indicats per al 

tractament tòpic de les micosis superficials i/o cutànies.  

 

Una vegada revisada la bibliografia recent en el camp dels sistemes dispersos es proposen 

formulacions, tipus emulsions múltiples W/O/W, bàsiques e inèdites per a l’aplicació tòpica 

sobre la pell. En aquestes formulacions proposades s’hi vehiculen diferents agents 

antifúngics per tal d’avaluar les característiques fisicoquímiques i per últim veure el grau de 
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penetració sobre la pell i la permeació cutània dels preparats obtinguts. Donat que el primer 

inconvenient de les emulsions és la seva inestabilitat, el present treball pretén, en primer lloc 

interpretar la incidència dels components d’aquestes formulacions en les característiques 

fisicoquímiques, i en segon lloc justificar la viabilitat pràctica de les formulacions estudiades 

mitjançant l’estudi del nivell de permeació cutània ex-vivo i la seva eficàcia microbiològica. 

Per aconseguir aquests objectius la part experimental d’aquest treball inclou els següents 

apartats: 

 

1. Revisar la bibliografia recent en el camp de les emulsions múltiples W/O/W 

d’aplicació tòpica, i actualització del coneixement sobre la terapèutica antifúngica  

actual per via tòpica. 

 

2. Dissenyar unes emulsions múltiples inèdites utilitzant fàrmacs antifúngics 

azòlics. 

  

3. Desenvolupar i validar una metòdica analítica per quantificar els principis actius 

en els estudis d’alliberació i permeació juntament amb la quantificació del principi 

actiu en els diferents sistemes dispersos obtinguts. 

 

4. Caracterització fisicoquímica dels sistemes dispersos obtinguts i determinar la 

seva estabilitat. 

 

5. Estudiar l’alliberació in vitro dels principis actius en les formulacions 

desenvolupades mitjançant cel·les de difusió vertical tipus Franz i membranes 

artificials, i determinar els corresponents models cinètics d’ajustament. 

 

6. Realitzar els estudis de permeació cutània ex-vivo en pell de porc i humana dels 

principis actius en les formulacions desenvolupades mitjançant cel·les de difusió 

vertical tipus Franz. 

 
7. Comprovar l’eficàcia antimicrobiana dels sistemes dispersos obtinguts i 

comparar-los amb els preparats de referència del mercat farmacèutic. 

 
Finalment, la realització de tot aquest treball experimental ha donat lloc a la realització de la 
Tesi Doctoral, com a compendi de publicacions científiques de prestigi internacional, segons 
permet la normativa reguladora actual de Doctorat26 de la UB, que es descriuen en el apartat 
de resultats. 

                                                             

 

26 La normativa reguladora actual de Doctorat  (Aprovada pel CdG en sessió de 16 de març de 2012 i modificada pel 
CdG de data 9 de maig i 19 de juliol de 2012, 29 de maig i 3 d’octubre de 2013, 17 de juliol de 2014, 16 de juliol de 
2015, 15 de juny de 2016 i 21 de novembre de 2016) de la Universitat de Barcelona permet la realització de les Tesis 
Doctorals com a compendi de publicacions.  
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2.1 OBJECTIVES AND WORK PLAN 

In the field of pharmaceutical industry it is very important the innovation in drug delivery that 

allows a quickly, effectively and safely drug release. In recent years, the focus and advance 

pharmaceutical research in the fields of dispersed systems, has allowed the development of 

formulations with desired pharmacological and physicochemical properties, which sharply 

change the process of release of the drug. 

 

The water-in-oil-in-water (W/O/W) multiple emulsions dispersed systems are of great interest 

because of its structure and properties, as potential drug delivery systems, which are formed 

by phase inversion of a simple emulsion. At least two surfactants are required for their 

preparation, with a low value of hydrophilic-lipophilic balance (HLB) for the primary emulsion 

W/O and high HLB value for the secondary emulsification. This multiphase system provides 

first, protection of the drugs included in the different phases, the ability to incorporate different 

actives in different compartments of the emulsion and the sustained drug release (Silva-

Cunha i cols., 1997). 

 

The topical treatment of superficial and/or epidermal mycoses is preferred over oral therapy 

to avoid adverse systemic release of the drug to the site of infection, and high compliance. 

Antifungal drugs are classified, among others, according to their chemical properties. Azolic 

derivatives (lanosterol 14-α-demethylase enzyme inhibitor) constitute one of the most 

representative drugs for the treatment of superficial and/or epidermal fungal infections. 

Among them there are: 

 

• Clotrimazole (CLT) 

• Econazole (ECN) 

• Bifonazole (BFZ) 

 

The lipophilic nature is a feature of these antifungal drug that promotes penetration into the 

stratum corneum of the skin, their dispersion and the formation of a reservoir effect at 

inhibitory concentrations in this layer, making these drugs particularly suitable for the topical 

treatment of superficial and/or skin mycoses. 

 

Once reviewed the recent literature in the field of dispersed systems, formulations type 

W/O/W emulsion are proposed, which are novel, basic and recommended for application on 

the skin. These formulations proposed convey different antifungal agents, their 

physicochemical characteristics are evaluated and finally the penetration of the skin and skin 

permeation preparations are obtained. As the first disadvantage of the emulsions is their 

instability, this paper aims firstly to interpret the impact of these components on the physical 
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and chemical formulations, and secondly to justify the practical feasibility of the formulations 

studied by the skin permeation study level ex-vivo and microbiological efficacy. 

 

To achieve these objectives the experimental part of this work includes the following sections: 

 

1. To review the recent literature in the field of multiple emulsion W/O/W topical and 

to update the knowledge of current antifungal therapy topically. 

 

2. Design of a novel ME using azolic antifungal drugs. 

 

3. To develop and validate a methodical analysis to quantify the active ingredients in 

the release and permeation studies with the quantification of the active ingredient in 

various dispersed systems obtained. 

 

4. Physico-chemical characterization and the stability of the dispersed systems 

obtained. 

 

5. To study the in vitro release of the active ingredients in the formulations developed 

by Franz type diffusion cell and artificial membranes and kinetic models to determine 

the appropriate adjustment. 

 

6. To perform skin permeation studies ex vivo pig skin and human active ingredients 

in the formulations developed by Franz type diffusion cells. 

 

7. To check the antimicrobial efficacy of the dispersed systems obtained and to 

compare them with the preparations currently leading the pharmaceutical market. 

 

Finally, the realization of all this experimental work has led to the completion of the thesis as 

a compendium of scientific journals of international prestige, as required in the current 

regulations of the PhD UB programme, which are described in the results section. 
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3.1 RESULTATS 

El treball experimental portat a terme en aquesta memòria ha donat lloc a tres publicacions 

científiques en forma d’articles publicats en diferents revistes de prestigi internacional. Els 

títols i autors es descriuen a continuació i al mateix temps cada article va acompanyat d’un 

breu resum: 

Article I: 

“DEVELOPMENT OF CLOTRIMAZOLE MULTIPLE W/O/W EMULSIONS AS VEHICLES 

FOR DRUG DELIVERY: EFFECTS OF ADDITIVES ON EMULSION STABILITY”.  

J. Suñer-Carbó, A.C. Calpena-Campmany, B. Clares-Naveros, C. Cañadas-Enrich, L.  

Halbaut-Bellowa. 

AAPS Pharm Sci Tech. 2017. 18(2), 539-550. 

DOI: 10.1208/s12249-016-0529-8 

Impact Factor: 1,954 (2015) 

Pharmacy and Phamacology 159/255 Q3 (2015). 

Article II: 

“SKIN PERMEATION OF ECONAZOLE NITRATE FORMULATED IN AN ENHANCED 

HYDROPHILIC MULTIPLE EMULSION”.  

J. Suñer-Carbó, A. Boix-Montañés, L. Halbaut-Bellowa, N. Velázquez-Carralero, J. 

Zamarbide-Losada, N. Bozal-de-Febrer, A. C. Calpena-Campmany. 

Mycoses. 2017. 60(3), 166-177.  

DOI: 10.1111/myc.12575  

Impact Factor: 2,332 (2015) 

Dermatology 17/61 Q2 (2015); Mycology 12/29 Q2 (2015). 

Article III: 

“A NOVEL BIFONAZOLE MULTIPLE EMULSION FOR EPIDERMAL DELIVERY: 

INFLUENCE OF POLYSORBATE 80 UPON SKIN PENETRATION”. 

J. Suñer-Carbó, A. C. Calpena-Campmany, L. Halbaut-Bellowa, B. Clares-Naveros, J. 

Zamarbide-Losada, E. Barbolini, A. Boix-Montañés. 

Sotmès 
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“DEVELOPMENT OF CLOTRIMAZOLE 

MULTIPLE W/O/W EMULSIONS AS 

VEHICLES FOR DRUG DELIVERY: EFFECTS 

OF ADDITIVES ON EMULSION STABILITY”. 

  

 

“Desenvolupament d’emulsions múltiples de 

clotrimazol com a vehicles per l’alliberament de 

fàrmacs: Efectes dels excipients en la estabilitat de 

l’emulsió”. 

 

J. Suñer-Carbó, A.C. Calpena-Campmany, B. Clares-Naveros, C. 

Cañadas-Enrich, L. Halbaut-Bellowa.  

 

AAPS PharmSciTech.  

2017. 18(2), 539-550. 

  

ARTICLE I 
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Article I:  

“DEVELOPMENT OF CLOTRIMAZOLE MULTIPLE W/O/W 

EMULSIONS AS VEHICLES FOR DRUG DELIVERY: 

EFFECTS OF ADDITIVES ON EMULSION STABILITY”. 

Resum: 

Les emulsions múltiples han pres interès en els últims anys com potencials sistemes 

d’alliberació de fàrmacs. L’objectiu del treball que es presenta és el disseny d’una nova 

formulació inèdita que conté clotrimazol en una emulsió múltiple. L’estudi ha desenvolupat 

18 formulacions que contenen clotrimazol. Les formulacions han estat elaborades mitjançant 

el mètode conegut en dues etapes (“two-step emulsification method”), (Matsumoto i cols., 

1976). Les emulsions preparades eren diferents quant a la concentració del co-emulgent 

primari i secundari, i la naturalesa de la fase oliosa (triglicèrids de cadena mitja, LP; oli de 

jojoba, YB; miristat de isopropil, IM). Els preparats han estat estudiats en base a les seves 

característiques fisicoquímiques com pH, conductivitat, reologia, mida de partícula, i l’anàlisi 

de la estabilitat mitjançant l’anàlisi òptica i tèrmica.   

Les  conclusions mostren que l’estabilitat de les emulsions W/O/W és altament dependent 

de la seva composició. La formulació més estable quant a característiques fisicoquímiques, 

reologia, menor mida de gota i estabilitat a 180 dies ha estat la formulació JMLP01 que conté 

LP 11%, CDC 1.5%, Span® 60  2%, i sense presència polisorbat 80 (Tween® 80) en la fase 

externa. 

Aquesta formulació pot ser una alternativa a les fórmules comercials disponibles per al 

tractament de les infeccions micòtiques superficials i es proposa aquest sistema per a 

l’encapsulació d’altres agents antifúngics imidazòlics com econazol i bifonazol. 
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Phys/ Drug

App content

Form. Sp Tw t 24 h t 24 h t 180 days t 180 days t 24 h t 24 h t 180 days t 180 days

code 60 80 at rt at 40 ºC at rt at 40 ºC at rt at 40ºC at rt at 40ºC

JM LP01 11% 2% +++/+++ 2425±27 492±6 40.4 ± 0.3 38.2 ± 0.1 6.42 ± 0.01 6.52 ± 0.01 6.15 ± 0.02 6.01 ± 0.04 198.3 ± 6.5 249.3 ± 4.5 219.3 ± 7.1 269.4 ± 8.3 97,47%

JM LP01T 11% 2% 1% +++/+++ 841±12 241±2 31.2 ± 0.2 30.1 ± 0.3 6.65 ± 0.01 6.74 ± 0.01 6.4 ± 0.01 5.50 ± 0.05 256.7 ± 3.2 299.7 ± 3.2 278.7 ± 18.4 UNS 96,88%

JM LP02 11% 3% +++/+++ 501±9 144±1 61.0 ± 3.1 63.1± 3.1 6.73 ± 0.07 6.61 ± 0.06 6.32 ± 0.01 6.01 ± 0.01 305.8 ± 10.5 221.8 ± 9.5 303.7 ± 1.4 UNS 95,06%

JM LP02T 11% 3% 1% +++/+++ 926±13 183±1 82.5 ± 3.6 72.1 ± 1.4 6.80 ± 0.03 6.79 ± 0.01 6.27 ± 0.01 6.22 ± 0.02 275.8 ± 5.3 381.8 ± 2.3 292.0 ± 6.4 UNS 96,75%

JM LP03 11% 4% +++/+++ 2408±31 3959±3 134.1 ± 3.1 122.5 ± 2.5 7.04 ± 0.03 7.1 ± 0.03 6.58 ± 0.01 6.92 ± 0.03 281.3 ± 6.1 325.6 ± 7.1 292.0 ± 7.1 339.5 ± 8.4 92,69%

JM LP03T 11% 4% 1% +++/+++ 1136±19 274±4 124.0 ± 5.2 144.5 ± 8.7 6.23 ± 0.04 6.2 ± 0.01 6.13 ± 0.01 5.93 ± 0.01 290.9 ± 3.5 325.0 ± 6.5 309.0 ± 3.5 360.5 ± 6.5 96,16%

JM YB01 11% 2% +++/++ 3882±40 750±8 60.7 ± 1.8 53.9 ± 2.5 6.41 ± 0.04 6.55 ± 0.02 6.49 ± 0.03 6.18 ± 0.06 352.6 ± 4.1 82.6 ± 1.1 287.6 ± 2.5 UNS 93,62%

JM YB01T 11% 2% 1% +++/++ 1201±19 243±5 30.4 ± 0.4 26.0 ± 3.0 6.62 ± 0.01 6.72 ± 0.01 6.65 ± 0.03 6.61 ± 0.08 300.9 ± 0.9 401.9 ± 8.9 307.3 ± 0.6 426.7 ± 3.6 86,87%

JM YB02 11% 3% +++/++ 5284±57 1187±18 99.8 ± 5.6 62.0 ± 4.9 6.67 ± 0.06 6.47 ± 0.20 6.45 ± 0.01 6.20 ± 0.14 331.7 ± 3.9 350.7 ± 6.9 296.7 ± 0.7 UNS 95,95%

JM YB02T 11% 3% 1% +++/++ 1389±20 292±6 34.6 ± 0.7 32.0 ± 0.9 6.59 ± 0.04 6.65 ± 0.02 6.46 ± 0.01 6.18 ± 0.02 301.5 ± 4.5 410.5 ± 8.5 325.0 ± 5.7 412.5 ± 6.6 92,02%

JM YB03 11% 4% +++/++ 5980±78 2427±15 68.5 ± 2.8 60.0 ± 0.5 6.60 ± 0.02 6.62 ± 0.01 6.47 ± 0.04 6.32 ± 0.01 250.6 ± 4.9 369.8 ± 8.9 313.3 ± 4.7 400.9 ± 5.6 90,16%

JM YB03T 11% 4% 1% +++/++ 2093±30 343±9 28.1 ± 1.0 25.8 ± 1.6 6.68 ± 0.01 6.67 ± 0.01 6.64 ± 0.01 6.20 ± 0.01 278.9 ± 1.5 401.5 ± 10.5 289.7 ± 2.9 425.0 ± 4.8 88,39%

JM IM 01 11% 2% +++/++ 657±7 137±1 37.8 ± 0.3 38.7 ± 0.4 6.71 ± 0.02 6.68 ± 0.02 6.75 ± 0.01 6.69 ± 0.07 260.5 ± 2.1 125.5 ± 4.1 280.3 ± 2.5 UNS 96,07%

JM IM 01T 11% 2% 1% +++/++ 333±3 102±0 30.1 ± 0.9 27.7 ± 1.1 6.81 ± 0.01 6.78 ± 0.03 6.77 ± 0.03 6.04 ± 0.04 290.5 ± 1.3 99.5 ± 5.8 291.0 ± 0.9 UNS 85,64%

JM IM 02 11% 3% +++/++ 1901±21 278±2 41.6 ± 0.4 40.9 ± 0.7 6.59 ± 0.01 6.56 ± 0.01 6.55 ± 0.02 6.33 ± 0.01 241.5 ± 1.9 351.6 ± 9.9 260.7 ± 1.5 400.8 ± 10.5 93,67%

JM IM 02T 11% 3% 1% +++/++ 943±18 199±9 33.4 ± 3.0 29.7 ± 2.9 6.72 ± 0.02 6.66 ± 0.01 6.73 ± 0.01 UNS 268.7 ± 8.9 98.7 ± 11.5 269.6 ± 3.1 UNS 87,29%

JM IM 03 11% 4% UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS

JM IM 03T 11% 4% 1% UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS UNS

Oil Phase A 2

Viscosity  (mPa.s) Droplet Size (μm)

LP YB IM at 10 s-1 t 180 days (%)

Conductivity* (µS/cm)
at 24 h D[4.3]

at 100 s-1 t 48h

pH*
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Article II:  

“SKIN PERMEATION OF ECONAZOLE NITRATE 

FORMULATED IN AN ENHANCED HYDROPHILIC 

MULTIPLE EMULSION”. 

Resum: 

L’alliberació de fàrmacs antifúngics d’aplicació tòpica local esta molt limitada per l’extrema 

liposolubilitat dels seus principis actius. Una emulsió múltiple de nitrat d’econazol al 1% s’ha 

comparat amb una formulació comercial de referència. 

Les emulsions múltiples (ME) són un potencial vehicle per millorar l’alliberament de nitrat de 

econazol (ECN), un antifúngic destinat a infeccions fúngiques epidèrmiques. L’emulsió 

múltiple de nitrat d’econazol al 1% es compara amb una formulació comercial en aspectes 

com la reologia, mida de gota i de l'activitat antifúngica in vitro contra espècies de Candida. 

L’ alliberament in vitro del principi actiu, la permeació en pell humana i la retenció de fàrmac 

s’han investigat utilitzant cèl·lules de difusió vertical tipus Franz.  

L’anàlisi reològica va demostrar un comportament pseudoplàstic no-newtonià amb 

propietats reofluidificants i tixotropia. No es van observar variacions significatives de la mida 

de partícula durant l’emmagatzematge durant 6 mesos. Les dues formulacions van mostrar 

nivells similars d'alliberament aconseguint valors asimptòtics en 5 h. Els nivells de permeació 

en pell d’econazol de l'emulsió múltiple han estat significativament superiors als de la 

formulació comercial, atribuïble a diferències en la polaritat dels components i els excipients 

de la formulació. Per contra, s’han obtingut nivells d'acumulació de fàrmac similars a la pell 

(40 a 130 ppm). Aquestes concentracions han estat comparades amb els valors obtinguts 

de MIC (de 2 a 78 ppm), confirmant l'eficàcia antimicrobiana in vitro de les dues formulacions. 

Una retenció de la pell similar i una taxa de penetració més alta sobre les formulacions 

existents és considera un enfocament millorat per dirigir el fàrmac a l'epidermis profunda.  

L’ emulsió múltiple proposada comporta una eficàcia antimicrobiana idèntica que la 

formulació comercial assajada, però les propietats reològiques de l’emulsió múltiple milloren 

en la textura i en l’extensibilitat per la qual cosa aquesta farà millorar l’adherència al 

tractament. 
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Article III: 

“A NOVEL BIFONAZOLE MULTIPLE EMULSION FOR 

EPIDERMAL DELIVERY:INFLUENCE OF POLYSORBATE 

80 UPON SKIN PENETRATION.”. 

Resum: 

Les emulsions múltiples (ME) tenen un gran interès com a possibles vehicles per a 

l'administració de fàrmacs. S’han elaborat unes emulsions múltiples W/O/W com a sistemes 

hidrofílics d'administració tòpica per bifonazol (BFZ), un fàrmac antifúngic insoluble en aigua 

contra dermatòfits del teixit epidèrmic. La nova formulació al 1% de bifonazol s’ha preparat 

pel mètode d'emulsificació conegut com “en dues etapes”. S’ha utilitzat cetil dimeticona 

copoliol com a emulsionant lipòfil per l’emulsió primària. Per la segona emulsificació s’han 

utilitzat cocamidopropilbetaína (emulsionant hidròfil) i carbomer, i s’ha investigat la influència 

del Tween® 80, emulgent no iònic, sobre la penetració a la pell (JMLP01B, formulació sense 

Tween; JMLP01BT formulació amb Tween). La encapsulació del fàrmac ha estat 

aproximadament sobre el 85%. Les formulacions es caracteritzen i es comparen amb una 

formulació comercial (BFZ-CF). L’anàlisi reològica s’observa un comportament 

pseudoplàstic i un flux de tipus no-newtonià amb tixotropia simulant el model teòric de Cross. 

L’anàlisi reològica oscil·latòria s’han determinat per mesurar la regió viscoelàstica lineal, el 

mòdul d'emmagatzematge (G'), mòdul de pèrdua (G'') i la viscositat complexa (η*). L’emulsió 

múltiple de Bifonazol va mostrar una prevalença del comportament elàstic sobre el 

comportament viscós (G' > G''). S’ha realitzat la estabilitat a sis mesos en funció de la mida 

de les gotes, l’anàlisi òptica i reològica. No es va observà agregació significativa o variacions 

de mida de gota. 

En els perfils d'alliberament de fàrmac in vitro mostren en tots els casos, una cinètica d’arrel 

quadrada o Higuchi el que suggereix la difusió a partir d'una formulació de dosi infinita. 

Nivells asimptòtics de ca. contingut total de fàrmac 60% es va aconseguir en un màxim de 

set hores. La permeació en pell humana des de l’emulsió múltiple mostra valors de flux de 

principi actiu més baixos que la formulació comercial. Altrament, la penetració de la pell va 

resultar ser superior, especialment a partir de la formulació que conté polisorbat 80 

(JMLP01BT), que ha incrementat (20 vegades) l'acumulació bifonazol dins de l'epidermis. 

Aquests resultats apunten a aquests sistemes com un enfocament òptim per concentrar el 

fàrmac en les capes epidèrmiques superficials per millorar la eficiència enfront els 

dermatòfits. Mesures addicionals, com ara la pèrdua transepidèrmica d'aigua (TEWL) 

confirmen l'absència de nivells significatius d'irritació després de l'aplicació. 
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4.1 DISCUSSIÓ 

El tractament tòpic de les infeccions fúngiques cutànies es prefereix sobre el tractament oral, 

per evitar els efectes sistèmics adversos, per l'alliberament del fàrmac al lloc de la infecció i 

per l’alt compliment terapèutic. D'altra banda, s’han de proporcionar concentracions de 

fàrmac adequades en les capes diana de la pell per assegurar l'eficàcia del tractament tòpic. 

Per tant, l’alliberament de fàrmacs antifúngics per apuntar la regió de la pell és un gran repte 

en termes de terapèutica. En aquest context, la formulació del producte tòpic juga un paper 

clau per a la penetració dels fàrmacs. A més, les propietats fisicoquímiques de les molècules 

de fàrmac com ara lipofília són també el paràmetre eficaç. La lipofília és una característica 

de certs antifúngics (azols, al.lilamines, etc...) especialment important perquè afavoreix la 

penetració del fàrmac en l'estrat corni de la pell, la seva dispersió, la creació d'un efecte 

reservori a concentracions inhibitòries en aquesta capa i els converteix en fàrmacs 

particularment indicats per al tractament tòpic de diverses patologies d’origen fúngic (Puig i 

cols., 2008). Bennet (2011) assenyala que apart del tipus de lesió i el mecanisme d’acció del 

fàrmac, la viscositat juntament amb les característiques hidròfobes del principi actiu i el pH 

de la formulació són paràmetres a tenir en compte alhora de valorar la eficàcia d’un preparat 

antifúngic d’aplicació tòpica. 

Diverses noves formulacions galèniques han aparegut en la literatura científica actual en els 

últims anys per optimitzar els nous vehicles d'administració de fàrmacs antifúngics, i algunes 

dades que falten però, en certa mesura, s'han publicat (veure 1.1.4). 

A continuació es procedeix a l’apartat de discussió sobre cada un dels articles publicats en 

l’ apartat de resultats: 

ARTICLE I27 

“DEVELOPMENT OF CLOTRIMAZOLE MULTIPLE W/O/W EMULSIONS AS 

VEHICLES FOR DRUG DELIVERY: EFFECTS OF ADDITIVES ON EMULSION 

STABILITY”. 

“Desenvolupament d’emulsions múltiples de clotrimazol com a vehicles per 

l’alliberament de fàrmacs: Efectes dels excipients en la estabilitat de les 

emulsions”. 

Els factors primaris que afecten la formació d’emulsions múltiples són la naturalesa química 

dels components, la concentració dels tensioactius utilitzats en les dues etapes 

                                                             

 

27 Les Taules i Figures descrites en aquest apartat fan referència a elements que estan en la publicació detallada en el 
apartat de resultats. 
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d’emulsificació, la fracció de volum de l'emulsió primària i les condicions de barreja (Florence 

i cols., 1982). 

Per tal de millorar la formació i estabilitat de les emulsions múltiples, el treball experimental 

dut a terme en aquesta publicació, es basa en l’estudi de la influència de: l'addició de 

concentracions variables d’estearat de sorbità (2-4%), de la naturalesa de la fase oliosa 

(triglicèrids de cadena mitja (LP); oli de yoyoba (YB); i miristat d’isopropil (IM) en l'emulsió 

primària i, finalment, la influència de la presència o no de polisorbat 80, co-emulsionant en 

la fase aquosa externa. 

La selecció de la fase oliosa s’ha dut a terme amb estudis preliminars d'acord amb la 

formació de l’emulsió primària W/O i la solubilització del CLT. Es parteix de diferents tipus 

d’olis com per exemple, oli de parafina, oli de ricí, oli d'ametlles dolces i oli de germen de 

blat, però es descarten per la seva baixa capacitat de dissolució del CLT i la inestabilitat del 

sistema obtingut. Segons la literatura científica la naturalesa dels olis seleccionats (LP, YB i 

IM) són ben tolerats per la pell. En aquesta línia, en estudis preliminars s’aconsegueixen 

mostren resultats òptims per a concentracions de tensioactiu polimèric d'1 a 1,5% (p/p) i fase 

oliosa entre 12 i 18% (p/p).  

La temperatura requerida en la formació de l’emulsió primària ha de ser controlada; en el 

nostre cas, es requereix 80 °C per tal d'obtenir el punt de fusió de la fase oliosa. Diversos 

treballs informen de la necessitat d'estabilització de l'emulsió primària W/O enfront  la 

floculació i la coalescència (Schmidts i cols., 2010). L'augment de la pressió osmòtica 

d'electròlits a l'interior de les gotetes contraresta la pressió de Laplace responsable dels  

processos de maduració d'Ostwald per l'augment de la hidrofobicitat en la fase dispersa 

(Jiang i cols., 2013). Per aquesta raó, l'electròlit NaCl s’incorpora en una concentració de 

0,25% (p/p). Aquesta concentració és prou alta per tal de compensar la pressió de Laplace, 

però, al mateix temps, prou baixa per tal d’inhibir la pressió osmòtica de les gotetes internes 

d'aigua (Muschiolik i cols., 2007). 

D'altra banda, els emulsionants polimèrics són molt adequats per augmentar l'estabilitat, a 

llarg termini, d'emulsions en combinació amb emulsionants de baix pes molecular. 

L’emulgent polimèric utilitzat en aquest treball és la cetildimeticona copoliol (CDC), un 

emulsionant polimèric ideal, de naturalesa silicònica, de baix HLB per a l’obtenció de 

l’emulsió W/O primària inicial, que es pot emulsionar en una fase aquosa externa gelificada 

que conté l’emulsionant hidròfil amb molt bones propietats d'estabilització (Olivieri, 2003). A 

més, s’afegeixen dos altres co-tensioactius diferents, estearat de sorbità amb HLB 4,7 i 

polisorbat 80 amb HLB 15. El tensioactiu no-iònic de baix HLB és predominantment hidròfob 

i s'afegeix a la fase oliosa. L'agent tensioactiu no iònic d'alt HLB és predominantment hidròfil 

i s'afegeix a la fase aquosa contínua externa. La relació de concentració d'aquests dos co-

tensioactius és també important per a l'estabilitat i el rendiment de les emulsions múltiples 
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W/O/W (Florence i cols., 1982). Per aquesta raó, també s’avalua la incidència en l'estabilitat 

de diferents quantitats d'aquests excipients tal com s’ha esmentat anteriorment, així com de 

la fase oliosa que ofereix una major estabilitat.  

D'acord amb les imatges de microscopia òptica, les emulsions múltiples W/O/W obtingudes  

poden considerar-se com de tipus C segons Florence i cols (1982). Els autors descriuen 

emulsions del tipus C, en forma d'emulsions composades de gotes grans que presenten 

gran nombre de gotes al seu interior. Aquesta anàlisi també confirma el menor rendiment de 

les emulsions múltiples amb IM en comparació amb LP i YB. De fet, els sistemes JMIM03 i 

JMIM03T no es formen completament després de la seva elaboració i per tant es descarten 

segons es pot observar en la  Taula 1 de la publicació.  

Els valors de pH han mostrat una bona compatibilitat per a l’administració tòpica dels 

preparats. L'anàlisi conductimètrica s’ha dut a terme per tal de mesurar l’atrapament de 

l'electròlit a l'interior de la fase aquosa de l'emulsió primària i detectar qualsevol fuita de 

l’electròlit a la fase aquosa externa. Quan no hi ha migració d'electròlits de la fase interna, el 

sistema d'emulsió múltiple pot ser descrit com a estable. Un augment en la conductivitat 

implica una migració dels electròlits (Tedajo i cols., 2001). Pot ocórrer com a resultat de 

difusió o pel trencament de les gotetes. Diferents autors descriuen que, un gran augment de 

la pressió osmòtica per NaCl pot causar la destrucció de la membrana d'oli i per tant una 

inversió de fases (Tang i cols., 2012).  

En les sèries d’emulsions múltiples preparades, s’observa que si s’incrementa la 

concentració d’estearat de sorbità en la fase interna des de 2 fins a 4% augmenta la mida 

de les gotes múltiples W/O/W (per exemple, JMLP01 40,39 ± 0,3 micres; JMLP03 134.14 ± 

3,1 micres a les 24 h de preparació). Fet que pot ser atribuït a la major acumulació d'agent 

tensioactiu en la interfase, i per tant que resulta en una pel·lícula interfacial més gruixuda i 

que fa augmentar la mida de les gotetes (Geiger i cols., 1998). Aquest augment també 

s’observa en els valors de viscositat. D'altra banda, cal remarcar que l'addició de polisorbat 

80 com estabilitzador en el polímer d'àcid acrílic gelificant de la fase externa provoca una 

disminució significativa de la mida de les gotetes d'oli en comparació amb els preparats 

sense polisorbat (per exemple, JMLP01 40,4 ± 0,3 m; 31,2 JMLP01T ± 0,2 micres, a les 24 

h de preparació). Aquestes característiques s’observen en totes les mostres durant els 180 

dies d’ emmagatzematge (per exemple, JMLP01 40,4 ± 0,3 micres, amb 24 h; JMLP01 38,2 

± 0,1 a 180 dies). La incorporació de CLT en les emulsions múltiples dóna com a resultat un 

augment de la mida de gota en comparació amb l’emulsió múltiple sense CLT (per exemple, 

JMLP01 amb CLT 40,4 ± 0,3 micres; JMLP01 sense CLT 30,2 ± 0,2 micres). L’ augment de 

mida de gota després de la incorporació de fàrmacs és un fenomen general observat en 

diversos medicaments (Souto i cols., 2004). L'heterogeneïtat en la distribució de la mida de 

les gotes s’ha evidenciat en el següent ordre JMLP>JMYB>JMIM i podria estar relacionat 
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amb el HLB requerit per ser emulsionada l’emulsió primària (LP<YB<IM: 1; 6,5; 11,5 valors 

HLB respectivament).  

La comprensió de la reologia de les emulsions múltiples W/O/W és un factor important tant 

per a l'elaboració com per l’estabilitat física (Pal, 2011). També pot proporcionar informació 

útil sobre l’estructura de les emulsions múltiples i l’alliberament dels fàrmacs (Krishnaiah i 

cols., 2014). Els resultats de l’anàlisi reològica rotacional han mostrat primer que les 

emulsions múltiples assajades depenien de la velocitat de cisalla (Fig. 3). Totes les 

formulacions exhibeixen un flux pseudoplàstic no-newtonià i un comportament reofluidificant 

i tixòtropic mostrant una disminució constant en la viscositat amb l'augment de velocitat de 

cisalla de 0 a 100 s-1. El comportament tixotròpic ha demostrat una alteració de la 

microestructura de l’emulsió múltiple W/O/W sota l'efecte de la velocitat de cisalla. En aquest 

cas, la força de cisalla indueix canvis estructurals irreversibles que podrien ser interpretats 

com una ruptura de les gotes múltiples, sense inversió, que produeix una disminució de la 

fracció del volum i en conseqüència una disminució de la viscositat. També podria succeir 

una inversió de fase a W/O produint una substitució d'una fase més viscosa per la fase 

externa  i per tant un augment dels valors de la viscositat (Kawashima, 1991). No obstant 

això, en relació amb l'administració tòpica, la tixotropia és una propietat desitjada perquè 

contribueix a augmentar el temps de retenció de la formulació al lloc d’aplicació (Silva i cols., 

2012). Els models matemàtics que millor s’ajusten a les dades experimentals obtingudes 

són l'equació de Cross que proporciona un model general per a materials pseudoplàstics i 

Herschel-Bulkley que és una model de tres paràmetres que s'utilitza per descriure els 

materials viscoplàstics. Respecte a les mesures de viscositat, la naturalesa de l’oli és 

important en les propietats finals de les emulsions múltiples W/O/W (Florence i cols., 1982). 

Es creu que la viscositat de la fase oliosa té un efecte dominant sobre les característiques 

fisicoquímiques de les emulsions múltiples. En aquesta línia, la sèrie JMYB inclou les 

mostres amb valors més alts de viscositat, després la sèrie JMLP i  per últim la sèrie JMIM 

que són les mostres menys viscoses a 10 s-1.  

Les emulsions primàries presenten un flux no-newtonià, i la viscositat disminueix amb un 

augment de la força de cisalla de 0 a 100 s-1 que recolza els resultats obtinguts en l’emulsió 

múltiple W/O/W final. S’ha observat en la sèrie JMYB que a l’augmentar la concentració 

d'estearat de sorbità (2, 3, i 4 %; JMYB01, JMYB02, i JMYB03 respectivament), els valors 

de viscositat augmenten (veure full suplementari 2). Una tendència similar s'exhibeix a la 

sèrie JMIM però no en la sèrie JMLP. D'altra banda, com mostra la Fig. 4b, l’addició de 

polisorbat 80 provoca una disminució de la viscositat de la fase aquosa externa. Aquest fet 

també s’observa en l’emulsió múltiple final. L'addició d'1% de polisorbat 80 va donar lloc a 

una disminució de la viscositat en totes les mostres excepte JMLP02. Aquesta tendència 

podria estar relacionada amb la petita mida de les gotes (El-Hadidy i cols., 2012). Les corbes 

de flux i viscositat de les emulsions W/O/W (Fig. 3) mostren no només el seu comportament 
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pseudoplàstic acompanyat d'una tixotropia poc aparent, sinó també la seva estabilitat 

acceptable sota l’esforç de cisalla que no ha fet canvis irreversibles dràstics en la seva 

estructura (les corbes ascendents i descendents no són massa separades), que és un 

avantatge per a l'aplicació de la pell a causa de l’efecte reofluidificant de la cisalla. D'altra 

banda, els valors de viscositat més alts per JMYB01 i JMLP01 en comparació amb els altres 

sota estudi són un benefici per a l'estabilitat física del sistema durant l'emmagatzematge 

(Schramm, 1994).  

Els estudis reològics oscil·latoris d'estrès d'escombrat d’esforç de cisalla i escombrat de 

freqüència s’han utilitzat per avaluar la regió viscoelàstica lineal (LVR), la viscositat complexa 

(η*), el mòdul d'emmagatzematge (G') i el mòdul de pèrdua (G''), que proporcionen una 

caracterització quantitativa de l'equilibri entre les propietats viscoses i elàstiques de les 

emulsions múltiples. El punt final de la LVR (regió viscoelàstica lineal) s’ha determinat com 

una tensió crítica quan el valor de G’ es redueix un 10% a partir del nivell lineal. La tensió 

crítica s’ha trobat a 2 Pa aproximadament per a totes les formulacions estudiades. D'acord 

amb els resultats, un esforç de cisalla constant de 1 Pa (50% del valor crític) s’ha seleccionat 

per a realitzar la prova d'escombrat de freqüència (Fig. 7). Aquestes proves han revelat la 

prevalença del comportament elàstic sobre el viscós (G’ > G’’).  Aquest efecte és conegut 

com “elastic plateau”. G’  és un indicador del comportament elàstic i revela la capacitat del 

sistema per l’emmagatzematge d'energia elàstica associada amb una deformació elàstica 

recuperable. G'' és una mesura del comportament de la viscositat dinàmica que fa referència 

a la dissipació d’energia associada amb una viscositat perduda irrecuperable. S’ha observat 

també que el valor de G’ augmenta en la majoria dels casos quan la concentració d'estearat 

de sorbità va augmentant (2, 3, i 4%), que també s’acompanya d’un augment en la mida 

mitjana de gota. En aquest sentit l'augment de l’elasticitat amb l'increment de tensioactiu 

també ha estat descrit per alguns autors (Korhonen i cols., 2002). No obstant això, la 

incorporació de polisorbat 80 disminueix dramàticament el comportament elàstic i la mida de 

gota. Observant els valors de η* obtinguts, els estudis oscil·latoris donen suport als estudis 

rotacionals. Els valors més alts de viscositat es van observar en la sèrie JMYB a 0,10 s-1. El 

tests oscil·latoris també mostren que les emulsions múltiples presenten les propietats 

viscoelàstiques amb component predominantment elàstic (Fig. 5 i 7). L'exhibició de la zona 

de gran “plateau” evidència l'existència d'una estructura que promou l'estabilitat física del 

sistema a causa de la seva característica elàstica. En aquest sentit, cal destacar JMYB01 

com a sistema que presenta valors més alts no només per G', sinó també per G" i η* (Fig. 

7).  

La desestabilització física es mesura usant un analitzador òptic tipus Turbiscan® que permet 

en temps real la informació sobre la cinètica del procés que condueix a la separació de fases. 

Podria ser també possible discriminar entre la migració de gotetes (cremat, sedimentació) i 

la variació de mida de les gotetes (coalescència, floculació). La Figura 8 mostra els perfils 
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de BS de JMLP03, JMYB02, i JMIM01T. El costat esquerra de la corba correspon a la part 

inferior del vial, mentre que el costat de la dreta correspon al comportament de la mostra a 

la part superior del vial. En les gràfiques es pot observar que hi ha senyals constants 

(superposició) sense variacions significatives. Els pics a la part superior i al fons del vial 

corresponen amb el contacte del final de la mostra amb el vidre. A més, la inestabilitat es 

defineix ja sigui per una pèrdua de viscositat, una separació de fases, o una inversió de fase. 

En general, observant les mostres per microscopia òptica es mantenen invariables durant 

tot el període d'emmagatzematge (temperatura ambient) indicant l'absència exterior i interior 

de separació de fases o inversió.  

Com es pot observar en el full suplementari 4, entre les sèries JMYB, els valors de viscositat 

augmenten lleugerament amb el temps excepte JMYB01 i JMYB02 causa de la 

desestabilització inicial confirmada per estudis d'estabilitat tèrmica a 40 °C. Un lleu augment 

també s’observa entre les sèries JMLP, excepte JMLP01 que mostra una petita disminució 

dels valors de viscositat. Finalment, la sèrie JMIM comporta de manera similar entre elles un 

lleuger augment, uniforme, en els valors de viscositat amb el temps. Els canvis en la 

viscositat de les emulsions múltiples en el temps depèn de la difusió des de la fase aquosa 

interna a la fase contínua exterior, o viceversa. D'aquesta manera, la difusió d'aigua de la 

fase aquosa contínua en la fase aquosa interna comporta un augment de la viscositat. El 

procés contrari suposa una disminució de la viscositat. Aquest pas de l'aigua d'una manera 

o altre és impulsat per diferències de pressió osmòtica (Wen i cols., 2001). Finalment tal com 

s'esperava, la temperatura ha tingut una influència important en l'estabilitat d'aquests 

sistemes. La sèrie JMLP són les formulacions més estables contra les condicions de 

temperatura perquè totes les formulacions són estables després de 180 dies a 30 °C, encara 

que a 40 °C els resultats són similars als obtinguts amb la sèrie JMYB.  

En conclusió, aquest estudi demostra que l'estabilitat de les emulsions múltiples W/O/W és 

altament depenent de la composició. Com a regla general, s’han aconseguit les formulacions 

més estables utilitzant LP i pot ser estabilitzada per una combinació de tensioactius 

polimèrics i de co-emulgents de HLB baix. La formulació JMLP01 amb 1,5% de CDC, i un 

2% estearat de sorbità i un 11% de LP és la formulació més estable a llarg termini, en la 

mida de gota més petita, òptimes característiques fisicoquímiques, el comportament de flux 

i alta eficiència d'encapsulació en diferents condicions d'emmagatzematge a 180 dies. 

Aquestes emulsions múltiples W/O/W són sistemes estables amb comportament reològic 

que podria ser una excel·lent alternativa a altres preparats del mercat farmacèutic per al 

tractament d'infeccions fúngiques de la pell. Les formulacions proposades podrien ser també 

utilitzades com a sistemes útils per a altres antifúngics imidazòlics. De fet, altres principis 

actius com econazol i bifonazol s’estudien com potencials candidats.  
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 ARTICLE II28 

“SKIN PERMEATION OF ECONAZOLE NITRATE FORMULATED IN AN ENHANCED 

HYDROPHILIC MULTIPLE EMULSION”.  

“Permeació en pell del nitrat d’econazol en una emulsió múltiple hidrofílica 

millorada”. 

La baixa solubilitat en aigua dels fàrmacs antifúngics azòlics fan de la seva administració 

tòpica un repte considerable. La seva alta lipofília implica que durant l’elaboració part del 

fàrmac ha de romandre en suspensió (Raab, 1980). Aquest fet limita el seu nivell de 

permeació i, per tant, la seva acumulació en el lloc d'acció desitjat. En aquest estudi que es 

presenta, les emulsions múltiples s'han investigat com una possible alternativa per millorar 

les propietats biofarmacèutiques del nitrat d’econazol enfront una crema anhidra comercial 

que consisteix en una dispersió de parafina líquida amb l'ajuda de diferents èsters grassos 

de Macrogol® (tensioactius i co-emulsionants). Les emulsions múltiples són un vehicle 

versàtil per vehicular, per exemple, fàrmacs hidròfils amb limitacions d’inestabilitat si 

s'administren per via oral. En aquest estudi, una emulsió múltiple d’ECN s'ha optimitzat 

dissolvent el fàrmac en la fase lipòfila d'aquesta formulació hidròfila. S'ha previst obtenir un 

nivell més alt de la permeació cutània i una retenció sobre la pell semblant a la formulació 

comercial i, alhora, millorar les característiques reològiques del producte.  

Referent a les característiques de l’emulsió múltiple, els valors de pH de les dues fases 

aquoses pot influir en el perfil d'alliberament dels fàrmacs ionitzats. En el nostre cas, el punt 

isoelèctric de l’econazol (pH 6.6) ha estat seleccionat per a ambdues fases aquoses per 

optimitzar el seu alliberament i la seva polaritat segons el que suggereixen altres autors 

(Nakhare i cols., 1995; Raab, 1980). La sal de nitrat d’econazol és preferible enfront la base 

per la seva major solubilitat en aigua. De fet, la base d’ECN és pràcticament insoluble en 

aigua, encara que molt soluble en etanol. A l’inrevés, la forma catiònica, ECN, és molt poc 

soluble en aigua i poc soluble en etanol 96 ° (Dyas i cols., 1994; Council of Europe, 2016). 

En el nostre cas s'ha dissolt completament en la fase intermèdia lipòfila envoltada de les 

fases aquoses interna i externa (W1 i W2). Aquesta fase oliosa representa només el 15,5% 

del pes total i la seva composició ha estat optimitzada en estudis previs (Suñer i cols., 2014). 

Diferents olis clàssics (per exemple, oli de parafina, oli de ricí, oli d'ametlles dolces, oli de 

germen de blat, ...) s’han assajat i s’han descartat a causa de la seva pobra estabilitat i 

capacitat de solubilització (Suñer i cols., 2017a). Alternativament, s’han escollit Labraphac® 

Liphofile WL 1349 (Triglicèrids de cadena mitja), juntament amb Transcutol® P (dietilenglicol 

                                                             

 

28   Les Taules i Figures descrites en aquest apartat fan referència a elements que estan en la publicació detallada en 
el apartat de resultats. 
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monoetil èter), que són bons dissolvents per actius lipòfils associats amb promotors per a la 

penetració de fàrmacs (Gatteffossé, 2016). 

Segons les característiques de l’emulsió múltiple, aquesta s’ha classificat segons Florence i 

Whitehill (1982) com tipus C. A nivell de contingut de fàrmac (ca. 85%) i mida de gota, els 

resultats obtinguts són comparables als obtinguts per altres autors amb vehicles i/o 

formulacions com són els etosomes d’ECN dispersats en promotors que contenen gels 

(Verma i cols., 2012; Keshri i cols., 2012).  

Quant a la estabilitat a llarg termini de les emulsions múltiples, les característiques 

organolèptiques i els valors de pH s’han mantingut gairebé constant en el temps, el que 

suggereix un bon manteniment de les característiques organolèptiques. Les observacions 

per microscopia òptica revelen la presència de moltes gotes petites dins de la fase interna 

confirmant l'estructura múltiple. Els possibles canvis en la distribució de mida de gota han 

estat investigats utilitzant la tecnologia per difracció làser (LD) (Malvern Instruments, 2007). 

Les mesures efectuades en el moment inicial i al final de l'estabilitat  s’han considerat 

acceptables perquè el valor residual ponderat ha estat en tots els casos menor de l’1%. Els 

valors més alts del residual ponderat indiquen un ús incorrecte en els valors d’índex de 

refracció i d'absorció de la mostra i el dispersant (Malvern Instruments, 2007). És sabut que 

aquesta tècnica làser detecta la distribució de la mida de gotetes de la fase externa, però no 

la distribució de la mida de les gotetes de la fase interna. Com a resultat, la fracció de volum 

dispers s'estima com a una emulsió simple (Dickinson, 1991). Tenint en compte que ECN 

es dissol en la fase oliosa, és a dir, la fase contínua de la goteta, aquesta simplificació 

s'accepta de manera fiable com a indicador de l'estabilitat. 

Tenint en compte D[v,0,9], el 90% de les gotetes de la W/O de la ME estan per sota de 319 

µm i 53 µm aproximadament per a la formulació comercial. També cal destacar que la 

distribució de la mida de partícula de la formulació comercial és clarament bimodal. Com es 

mostra a la Figura 2B, el pic de major grandària de partícula es pot atribuir a la mida de gota 

de l'emulsió i la mida més petita pot ser degut a cristalls de fàrmac en suspensió com es 

confirma per observacions microscòpiques amb llum polaritzada. No s’han trobat variacions 

estadísticament significatives del paràmetre de mida de les gotetes (α=0,05).  

L’estudi d’estabilitat utilitzant l’anàlisi òptica mitjançant el dispositiu tipus Turbiscan® detecta 

la desestabilització per fenòmens relacionats amb la separació de fases, com els fenòmens 

de cremat i sedimentació reversibles per mitjans mecànics d’agitació, i variacions en la 

mitjana de mida de gota com són la coalescència i floculació, generalment irreversibles 

(Mengual, 1999). A causa de l'opacitat de les mostres, només mesura el BS 

(“Backscattering”), útil davant de la presència de sistemes opacs i concentrats (Lemarchand 

i cols., 2003). Els resultats dels perfils de BS durant les mesures a 24 h han estat inferiors al 

10% per la alçada total dels tubs de mesura. Això significa que no hi ha variació significativa 
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de la mida de partícula sota les condicions d'anàlisi durant la mesura inicial a les 24 h de 

preparació i/o durant la fi de l’estudi d’estabilitat als 6 mesos. Sobre la base d'aquesta 

tecnologia anomenada dispersió de la llum múltiple (“multiple light scattering”), el dispositiu 

permet detectar petits canvis en els perfils de BS abans de l'aparició d'una modificació física 

a escala macroscòpica, i per tant es pot afirmar que l'estabilitat de la ME és més gran que 

la durada de l'estudi d’estabilitat (Celia i cols., 2009). 

La influència de les característiques reològiques sobre la permeació i les propietats del 

vehicle resultant s’han estudiat també com un indicador d’estabilitat (Grossiord i cols., 1998).  

Alguns autors (El-Badry i cols., 2014) han trobat una relació recíproca entre la viscositat i 

l'alliberament del fàrmac a causa d'una reducció dels nivells de difusió (Pal, 1996). Bennet 

(2011) assenyala que la viscositat juntament amb les característiques hidròfobes del principi 

actiu i el pH de la formulació són paràmetres a tenir en compte alhora de valorar la eficàcia 

d’un preparat antifúngic d’aplicació tòpica. En aquest sentit s’han realitzat els estudis 

reològics rotacionals, i els estudis oscil·latoris d’estrès d’escombrat d’esforç de cisalla i els 

estudis d’estrès d'escombrat de freqüència. Com es mostra en Fig. 3a i 3b, la viscositat 

disminueix amb un augment de la velocitat de cisallament de 0 a 100 s-1. Els perfils reològics 

demostren un marcat flux no-newtonià pseudoplàstic amb una lleugera tixotropia, un 

comportament reofluidificant, propietat desitjable per a una preparació tòpica semisòlida 

(Pena i cols., 1994). En el cas de les emulsions múltiples, la cisalla indueix canvis 

estructurals irreversibles, que podrien explicar-se com un trencament de les gotetes 

múltiples sense inversió produint una disminució de la fracció de volum i en conseqüència 

una disminució dels valors de viscositat (Kawashima i cols., 1991). Aquest efecte en la 

ruptura implica una disminució en la mida de gota facilitant així una permeació del principi 

actiu. De fet, també és conegut una relació inversa entre la mida de les partícules i l'oclusió, 

s'explica com un efecte de recobriment que per tant facilita la penetració del fàrmac (Keshri 

i cols., 2012). Pel que fa a la formulació comercial (Fig. 3B), els valors de viscositat també 

disminueixen ràpidament amb la velocitat de cisalla, mostrant un major efecte tixotròpic 

sense trencament de gotes aparent.  

Els estudis reològics oscil·latoris d'estrès d'escombrat d’esforç de cisalla i escombrat de 

freqüència s’han utilitzat per avaluar la regió viscoelàstica lineal (LVR), la viscositat complexa 

(η*), el mòdul d'emmagatzematge (G') i el mòdul de pèrdua (G''), que proporcionen una 

caracterització quantitativa de l'equilibri entre les propietats viscoses i les elàstiques de les 

emulsions múltiples. G' indica la capacitat del sistema per emmagatzemar energia elàstica 

recuperable. Altrament, G’’ mesura la propietat viscosa dinàmica relacionat amb la dissipació 

d'energia associada de la viscositat perduda irrecuperable. Com es mostra en les Fig. 4-5, 

totes les formulacions van revelar una prevalença del comportament elàstic sobre el 

comportament viscós (G’ > G’’). Aquest efecte conegut com “elastic plateau” dóna suport a 

l'estabilitat física del sistema i la seva resistència a les forces externes durant llargs períodes 
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de temps (Korhonen, 2000) afavorint l'extensibilitat del producte en la superfície de la pell. 

Els models de fluxos obtinguts han donat lloc a l’ajustament matemàtic segons el model 

matemàtic de Cross (1965), model que ha resultat ser el millor descriptor de la viscositat per 

ambdues formulacions. Altres models com Bingham, Ostwald de Waele, Herschel-Bulkley i 

Casson han demostrat ser menys descriptius que el model de Cross. Està majoritàriament 

establert que la penetració de fàrmacs per via tòpica està clarament relacionada amb el tipus 

de vehicle (Daniels, 2007; Nielsen i cols., 1984). Quan un fàrmac lipòfil s'aplica sobre la pell, 

s'acumula a la capa exterior, l’estrat corni (SCR), que pot alliberar el fàrmac lentament a les 

capes subjacents de la pell en funció de la variabilitat interindividual de la pell. Una formulació 

W/O per a un fàrmac lipofílic causa una oclusivitat típica en la superfície de la pell, que és 

un medi ambient adequat per al creixement de fongs a la temperatura corporal. Al inrevés, 

la formulació W/O/W més hidròfila i menys oclusiva implica una millor protecció física contra 

el creixement de fongs juntament amb una aplicació agradable i refrescant comparable als 

obtinguts amb emulsions simples tipus O/W. De fet, les emulsions múltiples proporcionen 

una alta extensibilitat com el resultat del seu flux pseudoplàstic i la seva consistència final 

pot ser modulada amb l'addició de excipients viscositzants, com ara carbomer, a la fase 

aquosa externa. Aquest polímer reticulat, derivat del àcid acrílic,  afavoreix el comportament 

reofluidificant durant l’aplicació i estabilitza la interfase millorant la estabilitat al llarg del 

temps. A més amb aquest efecte sobre la viscositat, la permanència de la formulació en la 

pell o mucosa pot ser millorada gràcies a les seves propietats mucoadhesives (Lubrizol 

Corporation, 2011; Johal i cols., 2016) i també a la tixotropia favorable de la formulació, i 

promovent l’alliberació del fàrmac (Silva i cols , 2012).  

El test EUCAST d'activitat antifúngica es basa en el càlcul de la concentració de ECN més 

baixa (MIC) que inhibeix el creixement de cada espècie de fong. Aquesta prova de fàcil 

realització, ràpida i econòmica, és un mètode molt utilitzat per comprovar la susceptibilitat 

dels llevats fermentadors de glucosa que causen infeccions clínicament significatives 

(principalment Candida spp.) (Rodríguez i cols., 2008). Els resultats mostren que són 

diferents per a cada microorganisme, i són més eficaces contra la Candida albicans (2 

mg/ml) que per als altres. S'ha observat certa influència de l’opalescència de les 

formulacions, especialment en el cas de Candida albicans i Candida parapsilosis, la solució 

de fàrmac en DMSO ha resultat ser més eficaç que les formulacions. En tots els casos  no 

s’han observat diferències de Candida glabrata, amb el valor més alt de MIC (78 mg/ml). Els 

resultats equivalents respecte a C. glabrata (solució i cremes) poden ser probablement a 

causa de la seva menor sensibilitat a econazol en comparació amb C. albicans i C. 

parapsilosis. També passa amb altres antifúngics imidazòlics com ara isoconazol, que amb 

C. glabrata exhibeix també el més alt valor MIC del grup (Veraldi, 2013). Per tant, a majors 

concentracions, l'efecte de opalescència de la mostra no seria rellevant.  



Annex: Altres Mèrits 

171 

 

Altrament, les dues formulacions s'han mostrat igualment eficaces contra totes les soques, 

probablement pel perfil d’alliberació ràpid amb presència de quantitats massives de fàrmac.  

Pel que fa a les condicions experimentals de l’estudi d'alliberament i permeació, les 

condicions “SINK”  estan garantides en el compartiment receptor de tots dos experiments. 

S’ha seleccionat una membrana d'alliberament basat en la permeabilitat del ECN. Com a 

resultat, el material més lipòfil (Nylon) va resultar ser el més adequat. El porus de malla de 

la membrana és clarament inferior a les mides de gota. Per tant, es pot assegurar que els 

perfils són atribuïbles a la fracció de fàrmac alliberat a partir de les gotetes. Les 

quantificacions per espectrofotometria UV-Vis i HPLC han estat validades prèviament amb 

uns bons resultat per a la linealitat, precisió, exactitud i la recuperació. 

Els perfils d'alliberament han aconseguit valors asimptòtics després de 5 h en les dues 

formulacions (69% i 64% de contingut de fàrmac real de ME i crema). Els perfils cinètics  

individuals de les emulsions múltiples han estat descrits amb una equació de primer ordre, 

el que suggereix la difusió passiva del medicament dissolt en la formulació. En el cas de la 

formulació comercial, que probablement conté part de la dosi en suspensió, el millor ajust 

va ser l’equació hiperbòlica, un procés lleugerament més lent que el de l’equació de primer 

ordre. En tots els casos, l’equació d’ordre u (arrel quadrada), que s'utilitza habitualment per 

descriure els perfils d'alliberament dels fàrmacs sobresaturats, van donar un ajustat més 

pobre d'acord amb el valor d'AIC (Criteri d’Akaike) (Yamaoka i cols, 1978). En aquest cas va 

ser descartada una sobresaturació del fàrmac en les formulacions. Aquestes diferències 

entre les dues formulacions han impedit una comparació modelística. En lloc de les velocitats 

de penetració i extensions s’han comparat les quantitats alliberades Q24 i AUC0
5. En termes 

generals, tot i que s’assoleixen nivells asimptòtics al mateix temps (5 h), el fàrmac s'allibera 

més ràpidament de la ME que de la formulació comercial. No obstant això, no s’han trobat 

diferències estadísticament significatives entre ambdues formulacions que han portat a 

considerar valors similars. En resum, a part de les diferències intrínseques de la distribució 

de mida de gota i de la reologia, ambdues formulacions poden ser considerades 

comparables en termes d'alliberament i eficàcia antimicrobiana in vitro. 

En relació a la permeació, les mostres de pell s’han tallat en làmines de 400 µm amb l’ajuda 

d’un dermatom incloent la totalitat de l’epidermis que és la part més profunda on es duu a 

terme l’acció del fàrmac. La retenció de fàrmac oscil·la entre 40 i 70 ppm, que són 

equivalents a 15,89 i 15,91 µg/cm2 per a la crema comercial i la ME respectivament. Els 

resultats han estat estadísticament similars per a les dues formulacions (α = 0,05). Aquestes 

concentracions de fàrmac estan en el rang dels valors obtinguts in vitro, per exemple, 2 ppm 

per Candida albicans i 78 ppm per Candida glabrata. Aquest fet dóna suport a l'eficàcia in 

vitro d'ECN de les dues formulacions. Altres autors amb micel·les polimèriques amb ECN i 

mitjançant pell de l’orella de porc han obtingut valors comparables com 22,8 µg/cm2 que va 
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penetrar a través dels fol·licles pilosos (Bachhav i cols., 2011) i valors més alts amb pell de 

rata, 42,8 µg/cm2 (Quatresooz i cols., 2008, Ge i cols., 2014), que és més permeable que la 

pell humana. 

L'acumulació d’antifúngics imidazòlics en SCR sembla ser causa d’una unió reversible a la 

queratina (Hashiguchi i cols., 1998) que és directament proporcional a lipofília del  principi 

actiu i al contingut d'aigua en pell (Ge i cols., 2014). Es coneix que la retenció de la pell es 

produeix no només en SCR, sinó també en epidermis i dermis a causa de diferents factors 

(Tauber i cols., 1979). 

L’emulsió múltiple revela una permeació d’ECN estadísticament major que la formulació 

comercial (11,64 vs 1,88 µg/cm2 en 24 h) basat en un test d' ANOVA. El flux de fàrmac de 

la ME (0,696 µg/cm2/h) va ser × 3 més alt que els valors obtinguts per a la formulació 

comercial (0,243 µg/cm2/h), però sense diferències estadístiques significatives. Altres autors 

(Ge i cols., 2014) han trobat nivells alts de penetració de la ECN amb pell de rates usant una 

microemulsió, per exemple, 20,71 µg/cm2 en 12 h i valors de flux similars, per exemple, 0,46 

µg/cm2/h. En el nostre cas, aquesta major permeació de la pell per la ME es pot atribuir a la 

presència d’excipients solubilitzants en la fase intermèdia, capaços de dissoldre el fàrmac, 

un 15% del pes total de la formulació. Sobre la base d'aquests resultats, es mostra que la 

presència de Labraphac® Lipophile WL 1349 i Transcutol® P confereix tant la capacitat de 

solubilització com afavoreix la permeació de l’ ECN per tal de maximitzar la seva permeació 

a través de la dermis profunda en comparació amb la formulació comercial.  

En cas de fàrmacs altament lipofílics, la seva aparent acumulació en el SCR suggereix que 

la regió de la pell hidròfila presenta la principal barrera a la permeació (Baker i cols., 1995). 

De fet, quan s'aplica tòpicament una formulació, les concentracions dels fàrmacs imidazòlics 

en pell existeixen per un període de temps llarg, i fins i tot fins alguns dies després de l'última 

aplicació (Veraldi, 2013). Això és clínicament rellevant per als casos on es requereix una 

llarga durada de l’efecte terapèutic més enllà del temps d'aplicació; per exemple, per prevenir 

la re-infecció (Lademann i cols., 2012). Tot i que, els resultats dels estudis in vitro de 

penetració de les EM siguin clarament superior, s’han trobat resultats similars in vivo, amb 

una taxa de penetració major de fàrmac en pell. La permeació millorada del fàrmac durant 

24 h des del SCR fins l'epidermis permet oferir una sola administració per dia en lloc de la 

posologia actual de cada 12 h. La reducció del nombre d’aplicacions afavoreix un millor 

compliment terapèutic del pacient. A més, la residència de la formulació sobre la pell o la 

mucosa es pot millorar mitjançant l'adhesivitat del carbomer i també les característiques 

reològiques de l'emulsió múltiple, facilitant la seva aplicació en grans àrees del cos, en 

contrast amb les formulacions clàssiques.  

Tenint en compte que les manifestacions per Candida spp. van des de manifestacions 

tòpiques superficials i/o mucoses fins a manifestacions invasives i disseminades en pacients 
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immunocompromesos (Quatresooz i cols., 2008), els valors més alts de flux de permeació 

cutània en humans observada per les ME suggereix també major nivells de fàrmac en el lloc 

d’acció a la pell promovent una millorada alliberació d’econazol a la biofase si s'aplica el 

producte localment.  

En resum, el comportament reològic d'aquesta emulsió múltiple permet una alternativa 

millorada per a l'aplicació sobre la pell o la mucosa per al tractament d’infeccions fúngiques. 

Una viscositat inferior i una tixotropia acceptable per aquesta emulsió aquosa afavoreixen la 

seva extensibilitat. A més, la presència de carbomer pot millorar la seva adherència si 

s'apliquen sobre els teixits de la mucosa. El tractament de la candiasi amb ECN requereix 

una penetració profunda per arribar a la biofase local. Els nivells baixos de fàrmac en pell 

observats estan d'acord amb els resultats d'altres autors, i també amb el rang de les 

concentracions inhibitòries in vitro que es requereixen d'aquest fàrmac contra diferents 

espècies de Candida. Aquesta emulsió múltiple W/O/W ofereix una millorada alliberació del 

nitrat de econazol que podria ser una excel·lent alternativa a algunes cremes comercials per 

al tractament de diferents patologies fúngiques d’origen dèrmic. 
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ARTICLE III29 

“A NOVEL BIFONAZOLE MULTIPLE EMULSION FOR EPIDERMAL DELIVERY: 

INFLUENCE OF POLYSORBATE 80 UPON SKIN PENETRATION”.  

“Una nova emulsió múltiple de Bifonazol per a l’alliberament epidèrmic: Influència de 

l’addició de polisorbat 80 sobre la penetració dèrmica”. 

Alguns dels avantatges de les emulsions múltiples W1/O1/W2 són la protecció de substàncies 

atrapades, la seva capacitat per incorporar diferents agents actius en les diferents fases de 

l'emulsió i l’alliberació sostinguda dels seus actius (Silva-Cunha i cols., 1997). En aquest 

treball, es pretén estudiar l'efecte de polisorbat 80 sobre les propietats reològiques de la ME 

i la penetració en pell del Bifonazol resultant, per millorar les propietats biofarmacèutiques 

de les formulacions en comparació amb una dispersió O/W comercial de BFZ que conté 

alcohol ceto-estearílic i altres tensioactius no-iònics. 

BFZ és pràcticament insoluble en aigua (0,13 g/ml, pH 7,4, 32 °C) i escassament soluble en 

etanol (Consell d'Europa, 2012; Elsayed, 2015). S'ha dissolt completament en la fase 

intermèdia lipòfila de la ME, això vol dir que suposa el 17,5% del pes total (Suñer i cols., 

2017b) d'acord amb Hameyer i cols. (1996) que proposen un interval de 5 a 28% (p/p) per a 

la fase oliosa de la ME. Com es coneix per la literatura, la seva composició (per exemple, 

l'índex de polaritat) influeix en la mida i morfologia de les gotetes aquoses internes i les gotes 

múltiples (Omotosho, 1986). A més, ja que aquesta fase oliosa limita la interacció entre les 

fases aquoses interna i externa, això pot influir en el patró d'alliberament del fàrmac en funció 

de la fase de distribució del fàrmac. El component majoritari, LP, és un triacilglicerol de 

cadena mitjana sintètic (C8-10) desproveït d'àcids grassos lliures i mono-diglicèrids, que 

aconsegueix millors propietats interfacials que els olis clàssics, assegurant una estabilització 

acceptable (Suñer i cols., 2017a). És un bon dissolvent per als ingredients farmacèutics 

actius lipòfils i s'associa amb una penetració millorada del fàrmac. Com s'ha descrit en 

diversos treballs (Devani i cols., 2004; Yang i cols., 2002), LP genera emulsions múltiples, 

ja sigui sol o en presència de polisorbat 80. Aquestes mescles permeten una major 

solubilització de models de fàrmacs hidròfobs. En el present treball, s'ha observat que la 

presència de Tween® 80 no afecta de manera significativa a la mida de gota de la ME, com 

es pot veure a la Fig. 2 i  Taula 2 de la publicació. 

En experiments anteriors s’ha dilucidat la influència del polisorbat 80, com a co-emulsionant 

de la fase aquosa externa. Els tensioactius polimèrics en combinació amb els emulsionants 

de baix pes molecular convencionals, es consideren com emulsionants prometedors per 

                                                             

 

29   Les Taules i Figures descrites en aquest apartat fan referència a elements que estan en la publicació detallada en 
el apartat de resultats.. 
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emulsions múltiples (Garti, 1997). En el nostre cas, CDC és un emulsionant polimèric de 

HLB baix ideal per produir l'emulsió inicial W1/O1 que després pot ser emulsionada amb una 

fase aquosa externa gelificada mitjançant una altra combinació de tensioactius que contenen 

el emulsionant hidròfil (CMB) i polisorbat 80. A més, certs tensioactius polimèrics poden 

creuar les membranes de lípids per difusió passiva i interactuar amb bicapes lipídiques 

(Mathot i cols., 2007) que és útil per millorar la penetració del fàrmac en l'estrat corni 

epidèrmic. 

Pel que fa a l'estabilitat a llarg termini, l’anàlisi conductimètrica detecta possibles fuites 

d'electròlits de la fase aquosa interna a la fase aquosa externa. Un augment en la 

conductivitat suggereix una migració d'electròlits com un resultat de la difusió o el trencament 

de les gotetes (Tedajo i cols., 2001). A més, el fort impacte osmòtic de NaCl pot causar la 

destrucció de la pel·lícula oliosa i per tant una inversió de fase (Tang i cols., 2012). A partir 

dels nostres resultats, es pot considerar que la fracció de NaCl alliberat de la fase interna no 

és rellevant a causa dels valors de conductivitat baixos observats, preservant així intacte la 

fase aquosa externa (W2) durant l'envelliment del sistema  (Muguet i cols., 2001)  

Les característiques organolèptiques i valors de pH s'han mantingut gairebé constant. Es 

coneix que els valors de pH de les dues fases aquoses poden influir en el perfil d'alliberament 

de fàrmacs ionitzables (Raab i cols., 1980; Nakhare i cols., 1995). Es sap també que l'addició 

de Tween® 80 augmenta lleugerament el pH de la ME (El-Hadidy i cols., 2012). Tenint en 

compte el pKa de bifonazol (pKa= 6,29) (Shalaeva i cols., 2008) i el pH de Tween® 80 en 

solució aquosa (pH = 7) (El-Hadidy i cols., 2012), una especificació de pH neutre per les 

fases aquoses implica la presència al voltant d'un 50% de fàrmac en forma ionitzada, que 

facilita tant la solubilització i l’alliberament a la fase externa. 

Les observacions per microscòpia òptica tenen la finalitat de buscar informació sobre 

l'estructura i l'estabilitat de la ME i confirmar l'estructura múltiple com es mostra a la Fig. 1. 

Canvis en la distribució de la mida total i diàmetre mitjà en volum durant l'estabilitat també 

s’han investigat amb l'anàlisi de mida de partícula per difractometria làser per detectar 

l’eventual evolució de les dimensions de les partícules (Ursica i cols., 2005). No es detecten 

variacions significatives (α= 0,05) de mida de les gotetes al llarg de l’estudi d’estabilitat. 

Considerant D [v,0,9], el 90% de la W/O gotetes cauen per sota de 172,9 ± 6,3 µm per 

JMLP01B0, i 168,1 ± 3,4 µm per JMLP01BT. No es detecta cap efecte del Tween® 80. La 

difractometria làser mesura únicament la distribució de les grandàries dels glòbuls externs. 

En conseqüència, la fracció de volum dispers s'estima com si el ME sigui una emulsió O/W 

(Dickinson, 1991). La distribució de la mida de partícula de la formulació comercial (Fig. 2) 

és clarament bimodal: pic major es considera com la mida de les gotetes d'emulsió, (valor 

mitjà 59,0 ± 13,9 µm), mentre que el pic més petit pot ser atribuït a cristalls de fàrmac en 

suspensió, també observats per microscòpia òptica amb llum polaritzada. 
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El principal avantatge de l’anàlisi Óptica per la tècnica de dispersió múltiple de llum 

(Turbiscan Lab® Expert) és la detecció prematura dels fenòmens de desestabilització. En el 

nostre cas, es va mesurar la llum només retrodispersada a causa de l'opacitat de les 

formulacions (Lemarchand i cols., 2003). Aquesta tècnica proporciona informació cinètica en 

el procés que condueix a la separació de fases, l'etapa final del trencament, ja que permet 

la discriminació entre dues classes de desestabilització amb diferents efectes: la migració 

de partícules (cremat, sedimentació) que és reversible per agitació mecànica i la variació de 

mida de partícula (coalescència, floculació), que és sovint irreversible (Mengual i cols., 

1999). A la Fig. 6 es mostra un exemple, on les desviacions resultants van ser menors del 

10% en tota l'alçada de les mesures i prop dels valors de referència durant l'estudi a 24 h.  

Les característiques reològiques s'investiguen per avaluar el seu efecte sobre les propietats 

d'aplicació resultant sobre la pell i com un indicador de l'estabilitat (Grossiord i cols., 1998; 

Vasiljevic i cols., 2005 ; Krishnaiah i cols., 2014). Com es mostra a la Fig. 3, es constata que 

els valors de viscositat disminueixen fortament quan es sotmet la mostra a un augment de 

la velocitat de cisalla de 0 a 100 s-1. Les corbes de flux mostren un marcat comportament de 

flux no-newtonià i pseudoplàstic. D'altra banda, les corbes de flux (Fig. 3) indiquen cert 

comportament tixotròpic tal com s’aprecia en els reogrames on es mostra un bucle d'histèresi 

entre el tram ascendent i a sobre el descendent. Es demostra una alteració de la 

microestructura de les emulsions múltiples sota l'efecte de la velocitat de cisalla. En aquest 

cas, la cisalla indueix canvis estructurals irreversibles, que podrien interpretar com un 

trencament de gotes múltiples sense inversió produint una disminució de la fracció de volum 

i en conseqüència una disminució de la viscositat (Kawashima i cols., 1991). 

L’equació matemàtica Cross ha resultat ser el millor descriptor per a ambdues emulsions 

múltiples (JMLP01B i JMLP01BT), el que suggereix flux pseudoplàstic similars sota 

cisallament i una bona extensibilitat i capacitat d'extensió en la superfície de la pell. L'equació 

de Cross ofereix un model general per als materials pseudoplàstics. L'addició de Tween® 80 

ha incrementat significativament la viscositat i també la tixotropia que és una propietat 

desitjada, ja que contribueix a augmentar la retenció de la formulació en el lloc d'aplicació 

(Silva-Cunha i cols., 2012). Aquest fet, en línia amb l'efecte del carbomer, afavoreix l'ajust 

de la consistència requerida de formulacions tixotròpiques per a una aplicació òptima en 

grans àrees de la pell, com ha estat demostrat per alguns autors (Valenta i cols., 2004). El 

comportament pseudoplàstic de microemulsions que contenen Tween® 80 encara va ser 

descrit per El-Hadidy i cols. (2012), i també van esmentar una disminució en la viscositat i 

tixotropia, el efecte contrari observat amb JMPLP01BT. Pel que fa a la formulació comercial, 

la seva major viscositat disminueix més ràpidament amb la velocitat de cisalla (Fig. 4), 

mostrant un major efecte tixotròpic.  
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Alguns autors han descrit que la disminució de la viscositat durant l'envelliment pot ser degut 

a i) la difusió de molècules d'aigua des de la fase aquosa interna fins a la fase aquosa 

externa,  ii) la disminució de volum de glòbuls en les emulsions W1/O1/W2 o iii) trencament 

de les gotes múltiples a causa de la pressió osmòtica (Tirnaksiz i cols ., 2005). 

Els estudis reològics oscil·latoris d’escombrat d’esforç de cisalla i escombrat de freqüència 

s'utilitzen per trobar la regió viscoelàstica lineal (LVR), la viscositat complexa (η *), el mòdul 

d'emmagatzematge (G') que mesura la capacitat del sistema per emmagatzemar energia 

elàstica recuperable, i el mòdul de pèrdua (G'') que indica la viscositat dinàmica associada 

amb la pèrdua de viscositat irrecuperable. Com es mostra a la Fig. 4-5 i a la Taula 4 de la 

publicació, totes les formulacions van mostrar una prevalença del comportament elàstic 

sobre el comportament viscós (G' > G''). Jiao i cols. (2002) van descriure les mateixes 

propietats en les seves formulacions que contenen Tween® 80, remarcant la fluïdesa de la 

formulació, tant per JMLP01B0 com per JMLP01BT. Es presumeix que aquesta estructura 

elàstica afavoreix l'estabilitat estructural i la resistència a forces externes durant períodes 

més llargs de temps (Korhonen i cols., 2000). 

Els estudis experimentals d’alliberació i permeació les quantificacions espectrofotomètriques 

i cromatogràfiques de BFZ s’han validat prèviament amb acceptable linealitat, precisió, 

exactitud i recuperació. Les condicions “SINK” han estat garantides durant tots els 

experiments. La mida de la malla de les membranes de nylon són clarament inferior a les 

mides de les gotes, de manera que es pot assegurar que els perfils observats són només a 

causa de les quantitats alliberades de fàrmac. La determinació del TEWL és un procediment 

estàndard per avaluar la integritat de la pell abans dels experiments. Els valors més alts de 

TEWL en comparació amb els valors estàndard establerts suggereix defectes de barrera 

(Klang i cols., 2013). 

L’alliberació tòpica de BFZ s'ha optimitzat, s’ha cercat un nivell de permeació de la pell 

similar i una retenció de la pell més gran que una formulació comercial. El Bifonazol sembla 

ser comparable o superior a altres derivats azòlics antimicòtics en el tractament de la Tinea 

versicolor i les infeccions per dermatòfits però no contra la candidiasi cutània (Fromtling, 

1985). Atès que, aquests fongs generalment afecten les capes queratinitzades de la pell i la 

dermis (Quatresooz i cols., 2008), la retenció intradèrmica de bifonazol ve a ser com un 

indicador d'un lliurament eficient. 

Els perfils d'alliberament del BFZ de la ME s’han descrit amb la funció de Higuchi (arrel 

quadrada), el que suggereix un procés limitat per la concentració del fàrmac a saturació i  

assolint valors asimptòtics després de 5 h. Es pot dir que la fase intermèdia oliosa actua com 

un reservori mantenint la saturació de fàrmac en la fase aquosa externa, per aconseguir una 

millor saturació de fàrmac en pell. Pel que fa a l'eficiència dels perfils d'alliberament, mesurat 

amb la Eq. 7 tal com suggereix Khan (1975), la velocitat d'alliberament va ser per JMLP01BT, 
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la més eficient mentre que la formulació comercial va ser la més lenta que és directament 

proporcional a l'acumulació de nivells de fàrmac en pell. 

Cal notar que la permeació cutània ha estat aproximadament  10-3 vegades més baixa que 

els nivells d'alliberament corresponents. Aquesta diferència s'explica en termes de la lipofília 

elevada dels fàrmacs imidazòlics i la seva conseqüent baixa permeabilitat. Els valors 

resultants de flux de permeació BFZ són lleugerament inferiors als obtinguts per Hashiguchi 

i cols. (1998) amb una suspensió lipòfila BFZ a través de pell de ratolí (0,3386 g/cm2/h). En 

aquest sentit Hoppel i cols. (2014) van trobar una major permeació en pell i la penetració de 

5-fluorouracil a partir d'emulsions múltiples en comparació amb una macroemulsió O/W. 

La formulació de fàrmacs amb una limitada permeabilitat i solubilitat (classe IV) planteja una 

oportunitat per a una administració tòpica gràcies a la seva baixa absorció sistèmica. Per als 

fàrmacs antifúngics imidazòlics, la funció de barrera de la pell té un paper decisiu en la 

penetració del fàrmac. De fet, els estudis farmacocinètics en animals i humans han confirmat 

que l’administració tòpica de BFZ ha estat ben tolerada (Fromtling, 1988) degut a que 

l'absorció sistèmica després de l'aplicació tòpica és mínima (Vasiljevic i cols., 2005; 

Krishnaiah i cols., 2014). En aquest sentit, la durada de l'efecte antimicòtic dependrà de la 

extensió de la retenció en les capes exteriors de la pell (Plempel i cols., 1983). Es coneix 

que els fàrmacs imidazòlics s’uneixen reversiblement a la queratina en relació directa amb 

la seva lipofília (Hashiguchi i cols., 1998) i la seva eficàcia pot romandre per períodes de 

temps prolongats. De fet, en base a la seva eficàcia clínica contra dermatòfits, es recomana 

l’aplicació tòpica de BFZ una vegada cada 24 h durant dues o tres setmanes (Quatresooz i 

cols., 2008; Plempel i cols., 1983; Polak, 1984; Ritter i cols., 1987; Smpc Canesmycospor, 

2015). Sembla clar que hi ha un component addicional fisicoquímic que requereix altes 

concentracions de fàrmac per aconseguir un efecte fungicida (Beggs i cols., 1987). 

Hi ha una evidència experimental que el bifonazol penetra a la pell en un grau considerable, 

mentre que només un percentatge molt baix permea a través de la pell. Els estudis de la 

penetració del fàrmac mostren que, fins i tot en les capes inferiors de l'epidermis, el BFZ 

està present en quantitats vàries vegades més grans que les concentracions mínimes 

inhibitòries in vitro per a dermatòfits, fins i tot al llarg dels fol·licles pilosos que és la via de 

penetració preferida (Patzschke i cols.,1983). Aquesta distribució intracutània heterogènia 

del fàrmac observada, també, s’ha vist en pell de cobai, detectant a les 2 h al voltant de 300 

µg/g en estrat corni però només 25 µg/g en epidermis (Sobue i cols., 2004). En el nostre 

cas, l'acumulació del fàrmac aconseguit amb les dues emulsions múltiples és més gran que 

els nivells obtinguts amb la crema comercial (0,4 µg/cm2). Aquests resultats suggereixen 

que el fàrmac queda restringit a les regions lipòfiles de la pell reduint dràsticament la seva 

permeació a través de la dermis (Klang i cols., 2012 ;. Baker i cols., 1995) el que afavoreix 

la seva activitat antifúngica en el teixit epidèrmic. 
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És generalment acceptat que la penetració de fàrmacs aplicats per via tòpica està clarament 

relacionada amb el tipus de vehicle (Daniels i cols., 2007). Els nivells de retenció obtinguts 

de Bifonazol, expressats de diferents maneres (Vázquez i cols., 2014) es resumeixen a la 

Taula 6 (publicació). Els nivells de penetració de fàrmac a partir de la formulació que no 

conté Tween® (2,9 µg/cm2) (JMLP01B) són similars als que van obtenir Hashiguchi i cols. 

(1998) amb suspensions de BFZ en miristat d’isopropil (2,4 µg/cm2) en pell de ratolí, però és 

més eficient pel fet que el flux percutani i l'absorció sistèmica en els éssers humans són 

intrínsecament més baixos que en els rosegadors. 

Pel que fa a la formulació que conté polisorbat (JMLP01BT), els nivells d'acumulació en pell 

són estadísticament més alts (16,6 µg/cm2) que els altres (Taula 6 publicació). La formulació 

amb polisorbat 80 ha incrementat dràsticament aquesta acumulació dins de la pell. Un efecte 

similar ha estat descrit per Mohammed i cols. (2014), que relaciona directament les 

quantitats de fàrmac en l'estrat corni amb l'absorció corresponent dels excipients en aquest 

estrat. De manera similar als resultats obtinguts per Bachhav i cols. (2011) amb micel·les 

d’econazol, aquest augment significatiu en la deposició en la pell aconseguida amb les 

emulsions múltiples demostra la seva capacitat per millorar la biodisponibilitat cutània del 

fàrmac. Això pot traduir-se en una millora de l'eficàcia clínica in vivo. 

Els polisorbats són un grup d’èsters de sorbità polioxietilenats que s’utilitzen molt com a 

solubilitzants. Estan disponibles en una ampla gama de productes depenent de la 

composició d'àcid gras esterificat. Per al nostre propòsit, es prefereix el monooleat de sorbità 

(grau 80) per aconseguir la millor interacció amb LP en la fase oliosa i, al mateix temps, 

millorar la penetració en l’estrat corni. L'efecte de Tween® 80 sobre fàrmacs lipòfils (log P 

per sobre de 4,15) a través de les membranes i mucoses de rata està relacionat amb un 

augment en el coeficient de difusió que millora el transport de fàrmacs (Salimi i cols., 2016).  

Pel que fa a la influència de Tween® 80 en la integritat de la pell, es coneix que Tween® 80 

és biocompatible amb soques fúngiques (Garon i cols., 2002), però pot causar reaccions 

anafilàctiques (no immunològiques) en individus propensos, tot i que en pacients 

seleccionats amb dermatitis de contacte la sensibilització és bastant rara (Tosti i cols., 1990; 

Coors i cols., 2005). Els resultats de la hidratació, l'elasticitat i la TEWL amb les ME’s 

suggereixen una integritat acceptable per a la pell que confirma que, en tots els casos, la 

hidratació de la pell no s’ha vist afectada pels components de la formulació després d'una 

hora d'aplicació. Aquest impacte ha estat utilitzat per altres autors (Smits i cols., 2015) per 

descriure l'efecte humectant de certs medicaments. Per exemple, la hiperhidrosi és un 

indicador de la curació de la pell en els tractaments antimicòtics (Nielsen, 1984). 

Relacionant la innocuïtat de les emulsions múltiples, s’han obtingut diferències significatives 

(P <0,05) únicament en l’elasticitat (t1 - t0) entre JMLP01BT i BFZ-CF. Aquestes diferències 

s’han considerat com no rellevants perquè no va afectar a les variacions de la permeabilitat 
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d'aigua transepidèrmica, que es descriu com un indicador de la integritat de la pell (Nguyen 

i cols., 2017). Tots aquests fets suggereixen un efecte no irritant del polisorbat sobre la pell. 

A més, amb la seva innocuïtat acceptable, el polisorbat 80 és particularment útil per a 

solubilitzar compostos orgànics hidròfobs i mobilitzar-los a partir de substrats porosos 

(Cheng i cols., 2017). S'assenyala com un interessant tensioactiu per a una formulació tòpica 

amb la intenció d'optimitzar l’alliberament de bifonazol a l'estrat corni epidèrmic. 

El Bifonazol formulat en emulsions múltiples mostra una permeació a través de la pell 

clarament inferior i una retenció en la pell més alta en comparació amb una formulació 

convencional en forma de crema. Aquest èxit es pot atribuir a la naturalesa hidròfila 

d'aquesta formulació i la presència de tensioactius solubilitzants en la interfase externa que 

estabilitzen la fase oliosa i es dissol el fàrmac en una petita quantitat (17%) del pes total de 

la formulació. Es demostra que la presència de polisorbat 80 (Tween 80®) millora 

especialment l'acumulació del fàrmac a la pell per tant el tractament de les dermatomicosis 

és més eficient. Atès que la biofase d'aquest antifúngic contra Tinea i Pitiriasi es troba a 

l’estrat corni epidèrmic, aquest efecte del polisorbat 80 afavoreix la seva presència en els 

teixits diana infectades per dermatofitosis superficials. 

L'addició de polisorbat 80 mostra un augment en el pH, la viscositat i viscoelasticitat, i una 

disminució de l’extensibilitat. El comportament reològic de la formulació amb polisorbat 

(JMLP01BT) permet una excel·lent alternativa per a l'aplicació dèrmica en les infeccions 

fúngiques de la pell. Per tant, l'emulsió múltiple W/O/W amb bifonazol proposada és una 

opció preferida per l’alliberació del bifonazol i una bona alternativa a les formulacions 

comercialment disponibles per al tractament de les dermatomicosis. 
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5.1 CONCLUSIONS 

 

1- Les emulsions múltiples elaborades amb CLT, ECN i BFZ contenen com 

excipients: 11% Triglicèrids de cadena mitja (TGC) i 2% estearat de sorbità 

(Span® 60) com fase oliosa, 1,5% cetil dimeticona copoliol (CDC) com emulgent 

primari, i 0,7% cocamidopropilbetaina (CMB) com emulgent secundari. En el cas 

de l’econazol s’ha utilitzat 2% de Transcutol® P enlloc d’estearat de sorbità.  

 
2- Totes les formulacions elaborades presenten un aspecte homogeni, un pH 

eudèrmic i uns valors de conductivitat que estadísticament no presenten 

diferències significatives al llarg del temps. La caracterització mitjançant 

microscòpia òptica ha permès observar l’estructura múltiple dels preparats 

obtinguts, amb mida de gota aproximadament: [CLT]= 10-40 µm, [ECN]= 10-200 

µm i [BFZ]= 10-50 µm. 

 
3-  La preformulació i optimització de les emulsions múltiples W/O/W ha permès 

obtenir unes formulacions amb un grau alt d’encapsulació de fàrmac:  

[CLT]=  85,6-97,4%            [ECN]= 85,3%         [BFZ]= 90,6-95,8%  

 
4- Els estudis reològics a 25 ºC, de les formulacions seleccionades presenten un 

flux no-newtonià de tipus pseudoplàstic. Totes les formulacions presenten una 

disminució en els valors de viscositat quan es sotmet la mostra a velocitat de 

cisalla de 0 a 100 s-1. En tots els casos l’emulsió múltiple resulta ser més fluida 

respecte a les referències comercials, fet que millora la seva aplicabilitat. En els 

estudis reològics oscil·latoris les formulacions han revelat una prevalença del 

comportament elàstic sobre el comportament viscós (G’ > G’’) conegut com 

efecte “elastic plateau”.  

 
5- L’estabilitat macroscòpica de les formulacions elaborades s’ha demostrat 

adequada durant 6 mesos a 30 ºC. A 40 ºC les estabilitats han estat:  [CLT]≥ 36 

setmanes, [ECN]= 2 setmanes i [BFZ]= 10 setmanes. 

 
6- Les validacions de les metòdiques analítiques dels fàrmacs CLT, ECN i BFZ per 

HPLC i per Espectrofotometria UV-Vis demostren que es disposa d’una 

adequada linealitat, exactitud i precisió en els àmbits de concentracions que 

requereixen els estudis realitzats: 

UV-Vis: [CLT]= 1,25-20,00 µg/ml     [ECN]= 2,61-10,00 µg/ml      

[BFZ]= 2,61-10,00 µg/ml 

HPLC:   [CLT]= 0,625-20,00 µg/ml   [ECN]= 3,125-100,00 µg/ml 

[BFZ]=1,56-100,00 µg/ml 
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7- Els perfils d’alliberació de les W/O/W segueixen una cinètica en el cas del CLT 

de tipus Michaelis-Menten; en el cas del ECN cinètica d’ordre u, i en el cas del 

BFZ cinètica d’arrel quadrada o Higuchi. Els valors asimptòtics de l’alliberació 

s’assoleixen al cap de 4 h per ECN i 3 h per BFZ (JMLP01BT) respectivament. 

 

8- Retenció de Fàrmac en pell (quantitat retinguda en pell): 

• En el cas de W/O/W-ECN els valors són estadísticament iguals als 

obtinguts amb ECN-CF (15,89 µg/cm2  ±  15,91 µg/cm2, 

respectivament).  

• En el cas del BFZ, els resultats amb JMLP01BT (amb polisorbat) són 

estadísticament superiors a JMLP01B (sense polisorbat) i BFZ-CF 

(16.60±7.09 µg/cm2; 2.87±0.36 µg/cm2  i  0.38±0.07 µg/cm2, 

respectivament). 

  

9- En els estudis de permeació ex-vivo en pell humana s’observen nivells de 

permeació molt baixos, preservant, per tant, l’aparició d’efectes sistèmics:  

• En el cas del ECN el flux transdèrmic obtingut resulta ser 3 vegades 

superior als obtinguts amb la ECN-CF. Això permet perllongar la seva 

duració d’acció fins a una aplicació cada 24 h a les zones 

subepidèrmiques que és on s’acumula Candida sp.  

• En el cas del BFZ, la inclusió de polisorbat 80 (JMLP01BT) ha permès 

reduir el flux transdèrmic i alhora incrementar significativament 

l’acumulació de fàrmac en pell, millorant així l’alliberació del fàrmac a les 

estructures epidèrmiques on s’hi troben els dermatòfits. 

 

10- Dels estudis d’eficàcia antimicrobiana in vitro es pot afirmar que la incorporació 

del fàrmac Clotrimazol en les emulsions múltiples proporciona una major eficàcia 

en comparació amb el fàrmac lliure. En el cas de l’Econazol la EM aconsegueix 

la mateixa eficàcia que la ECN-CF garantint nivells de fàrmac iguals o superiors 

a les MIC a 24 h. En el cas del Bifonazol els resultats no han estat reproduïbles 

per raons d’incompatibilitat amb els excipients. 
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5.1 CONCLUSIONS: 

 

1- Multiple emulsions were prepared containing as excipients: 11% medium chain 

triglycerides (TGC) and 2% sorbitan stearate (Span® 60) as oily phase, 1,5% cetyl 

dimethicone copolyol (CDC) as primary emulsifier and 0,7% cocamidopropyl betaine 

(CMB) as secondary emulsifier. In the case of econazole 2% Transcutol® P instead 

of sorbitan stearate (Span® 60) was used. 

 

2- All formulations prepared have a homogeneous aspect, eudermic pH and 

conductivity values no statistically significant differences over time. The 

characterization by optical microscopy allowed to observe the multiple structure of 

the preparations obtained, with droplet size approximately [CLT] = 10-40 µm [ECN] 

= 10-200 µm and [BFZ] = 10-50 µm. 

 
3- Preformulation and optimization of multiple emulsion W/O/W formulations with a high 

levels of drug encapsulation have been obtained: 

[CLT]=  85,6-97,4%            [ECN]= 85,3%         [BFZ]= 90,6-95,8% 

 

4- The rheological studies at 25 °C demonstrate that the flow curves have marked non-

Newtonian pseudoplastic shear-thinning flow behaviour. All formulations showed a 

decrease in viscosity with increasing shear rate from 0 to 100 s-1. In all cases, the 

multiple emulsion proves to be more fluid with respect to the commercial references, 

which improves its applicability. In rheological oscillatory studies, formulations have 

revealed a prevalence of elastic behaviour versus viscous behavior (G '>G'') effect 

known as "elastic plateau." 

 

5- The macroscopic stability of formulations developed has proved suitable for 6 months 

at 30 °C. At 40 °C the stabilities were:  

 [CLT] ≥ 36 weeks [ECN] = 2 weeks [BFZ] = 10 weeks. 

 

6- The methodical analytical validation of drug CLT, ECN and BFZ by HPLC and UV-

Vis spectrophotometry show that there is an adequate linearity, accuracy and 

precision in the ranges of concentrations that the studies require: 

UV-Vis: [CLT] = 1.25 to 20.00 µg/ml      [ECN] = 2.61 to 10.00 µg/ml                                        

 [BFZ] = 2.61 to 10.00 µg/ml 

HPLC:   [CLT] = 0.625 to 20.00 µg/ml    [ECN] = 3.125 to 100.00 µg/ml                      

 [BFZ] = 1.56 to 100.00 µg/ml 
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7- The profiles follow a release kinetics of Michaelis-Menten-type in the case of CLT; in 

the case of ECN first order kinetics, and in the case of BFZ, square root kinetics or 

Higuchi. The asymptotic values of the release are achieved after 4 h for ECN and 3 

h for BFZ respectively. 

 

8- Skin penetration Drug (amount retained in skin): 

• In the case of the formulation with ECN values are statistically equal to those 

obtained with ECN-CF and in the range of 15,89 µg/cm2 and 15,91 µg/cm2, 

respectively.  

• In the case of BFZ, the results for JMLP01BT are statistically higher than 

those for JMLP01B and BFZ-CF (16.60 ± 7.09 µg/cm2; 2.87 ± 0.36 µg/cm2  i  

0.38  ± 0.07 µg/cm2 respectively). 

 

9- The ex-vivo permeation studies on human skin showed very low levels of permeation, 

preserving thus the appearance of systemic effects. 

• In the case of ECN, the transdermal flow obtained turns out to be three times 

higher than that obtained with the ECN-CF. This allows to prolong its duration 

of action up to 24 hours for each application in subepidermis areas where  

Candida sp accumulates. 

• In the case of BFZ, the incorporation of polysorbate 80 (JMLP01BT) allowed 

to significantly increase the accumulation of drug in skin (10 times more than 

BFZ-CR) and simultaneously reduce the transdermal flux, thus improving the 

release of the drug to the epidermal structures where there are the 

dermatophytes. 

 

10- From the antimicrobial efficacy studies in vitro can conclude that the incorporation of 

CLT in the multiple emulsion provides greater efficacy compared to the free drug. In 

the case of ECN reaches the same efficacy than the ECN-CF effectively 

guaranteeing drug levels greater than or equal to the MIC in 24 hours. In the case of 

BFN the results were not reproducible on grounds of incompatibility with the 

excipients. 
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