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1. RESUMEN

Los Liquidos lonicos (LIs) son sales constituidas por iones, son liquidas a temperatura
ambiente, ya que poseen un punto de fusion inferior a 100 °C, y presentan una presion de
vapor muy baja. Ademas, presentan alta densidad y viscosidad, no son inflamables y son muy
estables. Normalmente son compuestos muy asimétricos, debido a que se conforman por un
catién organico grande unido a un anion inorganico pequefio, los cuales les otorgan mejores
propiedades fisicoquimicas en comparacion con otros solventes organicos convencionales.
Gracias a las diversas configuraciones entre cationes y aniones, las propiedades de los LIs se
pueden adecuar a un sinfin de aplicaciones, dentro de las cuales el area farmacéutica atrae un
gran interés de la comunidad cientifica por el uso de Liquidos Iénicos en la administracion
de medicamentos transdérmicos. La permeacion percutanea de sustancias requiere superar la
barrera protectora de la piel, que consiste en una serie de capas especializadas y de diferente

composicion celular, donde la primera es el estrato corneo de la epidermis.

Las caracteristicas estructurales de los LIs les otorgan propiedades lipofilicas, por lo que
logran interactuar con las membranas celulares y de esta forma atravesar la barrera cutanea.
Es por esta razon que se ha demostrado el éxito de la utilizacidon de estos compuestos como
potenciadores de la permeacion de la piel hacia medicamentos con bajos niveles de
solubilidad por si solos.

El fin de la presente revision es analizar la accion de los LIs sobre la piel humana mediante
investigacion bibliografica de diferentes fuentes de informacion y conocer los mecanismos
mediante los cuales los LIs se relacionan con la barrera cutanea cuando son utilizados para

la administracion transdérmica de farmacos.



2. INTRODUCCION

Los LIs surgen como una alternativa al uso de disolventes organicos convencionales, los
cuales presentan diversos inconvenientes como volatilidad y toxicidad, derivando en
importantes problemas de contaminacion. Por esta razon, la comunidad cientifica trabajo en
la sintesis de estos fluidos de singulares propiedades, formados por un catién y un anion,
como un nuevo medio liquido para el estudio y desarrollo de reacciones quimicas. Sin
embargo, con el pasar de los afios ha crecido el interés por investigar sus diversas propiedades
para diferentes aplicaciones.

Las propiedades que pueden adquirir los LIs dependen exclusivamente de las
combinaciones de cationes y aniones utilizadas para su fabricacion. Debido a esta
caracteristica, es que se consideran como “solventes de disefio” y centran el especial interés
de la comunidad cientifica para su uso en diversas aplicaciones, dentro de las que destaca la
fabricacion quimica, agricultura, procesamiento de alimentos, gestion de residuos, sectores

energéticos e incluso la industria farmacéutica.

Los estudios por conocer las propiedades toxicas de estos compuestos tienen gran
importancia, ya que, por sus caracteristicas de solubilidad, es necesario saber como se
comportan en el medio ambiente y en el organismo humano para sus potenciales usos
farmacoldgicos. Ademas de lo anterior, se debe conocer las interacciones que se generan
entre estos compuestos y la piel, especificamente en las membranas celulares y como actua

la barrera cutanea para permitir la permeacion de los Lls a traves de la piel.



Es importante destacar la influencia de los iones que componen los LIs y sus
caracteristicas estructurales, y como se relaciona aquello con la toxicidad celular y la
capacidad de atravesar la piel e incluso potenciar la permeabilidad frente a farmacos con

limitada solubilidad transdérmica.

Finalmente, la mayor ventaja de los LIs es que se pueden disefiar dependiendo del uso
que se les quiera dar, por lo que es posible modificar sus propiedades mediante la seleccion
de los iones que los componen y la longitud de sus cadenas para obtener compuestos no
toxicos para el humano ni para el medio ambiente, mas solubles y que interactien con las

membranas celulares logrando asi la penetracion a través de la piel.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Analizar la accion de LlIs sobre la piel humana.

3.2. Objetivos Especificos

- Conocer las generalidades de los LIs, su composicion y aplicaciones en los diversos

ambitos.

- Describir las caracteristicas estructurales de la piel, las células involucradas y sus

funciones basicas.

- ldentificar la capacidad de permeacion de LIs en la piel.

- Explicar la toxicidad de LIs sobre células de la piel.

- Comprender el mecanismo por el cual se utilizan Lls para administracion

transdérmica de farmacos.



4. METODOLOGIA

Para esta revision bibliogréafica se realizo una busqueda de articulos de investigacion o de
revision en diferentes bases de datos, dentro de las cuales destacan Science Direct y PubMed,
utilizando en combinacion las palabras claves: liquidos idnicos, piel y citotoxicidad. Se
seleccionaron aquellos articulos desde el afio 2000 hasta la actualidad que informasen sobre

la relacion que existe entre los LIs y la piel.



5. REVISION BIBLIOGRAFICA

3.1. Liquidos I6nicos

3.1.1. Generalidades

Los Liquidos Iénicos (LIs) se definen como sales constituidas completamente por iones y
que poseen un bajo punto de fusion, que es inferior a 100 °C, por lo tanto, se encuentran en
estado liquido a temperatura ambiente, y presentan una presion de vapor muy baja. En
comparacion con otros disolventes moleculares, los LIs muestran una viscosidad y densidad
relativamente alta (1). Segun Jliao et al. (2), los LIs normalmente estan formados por cationes
organicos que se encuentran unidos con un anién organico o inorganico. La fuerte interaccion
ionica dentro de estas sustancias da como resultado una presion de vapor despreciable (a
menos que ocurra descomposicion), una sustancia no inflamable y un producto altamente
estable térmica, mecénica y electroquimicamente. El caracter idnico de estos compuestos
implica que las propiedades fisicoquimicas se pueden adaptar virtualmente al variar sus

cationes, sustituyentes y aniones (3).

Los LlIs se consideran solventes ecoldgicos debido a su baja presién de vapor vy
propiedades no volatiles en comparacién con los solventes organicos (4). Ademas, poseen
mejores propiedades fisicoquimicas en comparacion con disolventes convencionales como

alcoholes, éteres y cetonas. Debido a su naturaleza iénica y a su composicion, los liquidos



ionicos son capaces de disolver compuestos polares, no polares, organicos, inorganicos y

materiales poliméricos (5).

Estos fluidos han sido denominados como “solventes verdes” debido a que poseen algunas
propiedades que han sido definidas como las propiedades ideales de un solvente, tales como:
baja volatilidad, alta estabilidad fisica y quimica, ser reutilizables y eventualmente facil de

manipular (6).

Debido a sus diversas propiedades, actualmente existe un gran interés hacia el uso de estas

sustancias ionicas como solventes para un amplio rango de aplicaciones.

3.1.2. Composicion de los Liquidos l6nicos

En general, los LIs se componen de un cation organico grande, por ejemplo, catién
amonio, imidazolio, piridinio, pirrolidinio, quinolinio, piperidinio o morfolinio (algunos de
los cuales se muestran en la Figura 1) y un anién inorganico mas pequefio (como bromuro,
yoduro, cloruro, tetrafluoroboranuida o hexafluorofosfato) (7). En estos compuestos, los
iones son muy asimétricos, siendo generalmente el cation mas voluminoso, esto origina que
las fuerzas atractivas cation-anion sean debiles y no se logre un empaquetamiento ordenado

como el que ocurre en las sales ionicas convencionales (5).

10



R
|

1
+
N N
L e S
RN R Ty NN |
R, - -~
Rz

Amonio Imidazolio Piridinio Pirrolidinio

FIGURA 1. Cationes comunes de Liquidos l6nicos.

(Adaptado de: Revelli, Mutelet, Jaubert. Prediction of Partition Coefficients of Organic
Compounds in lonic Liquids: Use of a Linear Solvation Energy Relationship with Parameters
Calculated through a Group Contribution Method. 2010) (8).

Franco-Vega et al. (9) indican que los cationes mas comunes son compuestos poco
simétricos, que contienen nitrégenos sustituidos de manera asimétrica; tanto los aniones
organicos como los inorganicos pueden ser usados como la contraparte anionica; usualmente

estos cuentan con una carga negativa difusa o protegida.

Algunas de sus propiedades tales como la estabilidad térmica y la miscibilidad dependen
principalmente del anién, mientras que otras propiedades como la viscosidad, tension
superficial y densidad dependen de la longitud del grupo alquilo del cation y/o su forma 'y

simetria (10).
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3.1.3. Aplicaciones

La historia de los LIs data de 1914, con la sintesis del nitrato de etilamonio, el cual fue
obtenido de la adicion de acido nitrico concentrado a etilamina, y eliminando el agua formada
por destilacion, por lo que se obtuvo una sal pura que era liquida a temperatura ambiente (4).
Desde esos afios hasta la actualidad, el interés por el desarrollo y uso de estas moléculas ha
ido en constante aumento, ya que debido al gran nimero de combinaciones diferentes entre
cationes y aniones posibles, permite crear compuestos quimicos con diversas propiedades
quimicas y, por eso, con aplicaciones variables (7, 11). Como las propiedades fisicas y
quimicas de estos fluidos pueden adecuarse a diversos fines por medio de la seleccion y
combinaciéon adecuada de sus componentes, es que los LIs han sido referidos como

“solventes de disefio” (12).

Los LlIs tienen muchas propiedades fascinantes que las diferencian de los disolventes
convencionales. Su uso esta abriendo nuevas oportunidades en diferentes areas de la ciencia
de la separacion, con muchas nuevas aplicaciones (6). Hoy en dia existen numerosos
ejemplos industriales en los que se emplean liquidos idnicos como catalizadores, soportes o
medios de reaccion (12). La popularidad de los liquidos idnicos esta aumentando dia a dia en
los campos de investigacion, fabricacion quimica, agricultura, productos farmacéuticos,

procesamiento de alimentos, gestion de residuos, sectores energéticos, entre otros (13).

Un nuevo campo de investigacion que va en rapido crecimiento es el uso de LIs orientados
a la administracion de medicamentos, debido a que muchos farmacos presentan bajos niveles
de solubilidad, lo que limita su biodisponibilidad en el organismo pudiendo llegar al fracaso
clinico (14). Actualmente, se estima que alrededor del 50% de los productos farmacéuticos

en el mercado son LIs, debido a las combinaciones de cationes y aniones farmacéuticamente
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activos los convierten en medicamentos buenos y facilmente solubles en el cuerpo humano
(15).

3.2. La piel

3.2.1. Generalidades

La piel es el 6rgano mas grande y externo del cuerpo humano y constituye la primera
barrera de defensa de nuestro organismo. La piel humana es un tejido compuesto que
involucra diferentes propiedades y tipos de células. Representa el 15% del peso corporal y
cubre aproximadamente 1,7 m? en el adulto promedio (16).

3.2.2. Estructura y Composicion

El tejido de la piel se compone de tres capas principales: la epidermis, la dermis y la
hipodermis (Figura 2). La capa mas superficial es la epidermis, que se compone de las capas
mas rigidas de la piel, haciéndola una barrera mecanica esencial entre los sistemas corporales
internos y el medio ambiente. La dermis se encuentra debajo de la epidermis y contiene vasos
sanguineos, nervios, foliculos pilosos, musculos erectores del pelo y glandulas sebaceas y
sudoriparas, ademés de una matriz de colageno y elastina que proporciona fuerza y
flexibilidad al tejido. La hipodermis es la capa mas interna y consiste principalmente en grasa
subcutanea (17). A continuacion, se profundizara en cada una de las capas de la piel y las

celulas que las componen.
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FIGURA 2. Estructura general de la piel.

(Adaptado de: PDQ Panel Editorial de Prevencion y Deteccion. Deteccion del cancer de piel
PDQ: version para el paciente. 2019.) (18).

3.2.2.1. Epidermis

La epidermis es un epitelio plano estratificado y queratinizado. Es la capa mas externa de
la piel y proporciona una barrera fisica selectiva contra el mundo exterior, protegiendo contra
la entrada de patogenos, alérgenos, o sustancias toxicas y para prevenir la pérdida de agua
(19). Consiste en cuatro capas celulares: el estrato basal, estrato espinoso, estrato granuloso
y el estrato cérneo (Figura 3). La epidermis se compone principalmente de gueratinocitos,
que son células no diferenciadas que proliferan en el estrato basal y migran hacia las capas
apicales hasta su diferenciacion terminal produciendo queratina, que es una proteina fibrosa
elastica que forma un citoesqueleto tridimensional y participan en las uniones entre células

(19, 20). Ademas de producir queratina, los queratinocitos sintetizan otras sustancias
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quimicas, como interferon alfa, prostaglandinas, factores estimulantes de colonias
granulociticas-monociticas, entre otras (21). Finalmente, los queratinocitos adquieren una
forma aplanada, pierden su nlcleo y se rodean de una cubierta proteica reticulada, llamada
envoltura cornificada, por lo que se convierten en escamas muertas que se desprenden y se

reemplazan constituyendo el estrato cérneo de la epidermis (20).

Otras células que forman parte de la epidermis son los melanocitos, que son células
dendriticas que se encuentran intercalados entre las células del estrato basal, en una
proporcion de un melanocito por cada diez células basales (21). Los melanocitos tienen la
funcion de producir melanosomas, que son organulos intracitoplasmaticos relacionados con
los lisosomas que se especializan en la sintesis y almacenamiento de melanina. Estos se
transfieren a través de las dendritas del melanocito a los queratinocitos maduros, lo que

confiere la pigmentacion a la piel (20, 22).

Las células de Langerhans se originan en la médula dsea y se ubican en las zonas
suprabasales de la epidermis y representan alrededor de un 2 a 4% de la poblacion epidérmica
total (21). Estas son las Unicas células inmunitarias que residen en la piel normal y
corresponden a células dendriticas que estan involucradas en la induccion de respuestas de

antigenos especificas (19).

15



Estrato corneo

Estrato granuloso

Célula de

Estrato espinoso
Langerhans

’ Estrato basal
Melanocito

Dermis

FIGURA 3. Esquema de la estructura de la epidermis.

(Adaptado de: Buendia A, Mazuecos J, Camacho F. Anatomia y Fisiologia de la Piel.) (23)

3.2.2.2. Dermis

La dermis esta compuesta por tejido conjuntivo que se adhiere a la epidermis y se continua
con la hipodermis. Consta de dos capas: una capa profunda o reticular, formada por densas
fibras de colageno y fibras elasticas que producen los fibroblastos dérmicos, lo que le
proporciona la resistencia, elasticidad y flexibilidad a la piel, y otra capa superficial o papilar,
formada por tejido conectivo laxo y otras células como fibroblastos, macrofagos y
mastocitos. (16, 24).
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Los fibroblastos dérmicos son los encargados de la produccién y organizacion de la matriz
extracelular de la dermis, ademas de regular la fisiologia de la piel, ya que liberan factores
de crecimiento y citoquinas para estimular a los queratinocitos en los procesos de reparacion.
Ademas en la dermis se encuentran los vasos sanguineos y linfaticos, nervios, foliculos

pilosos, glandulas sudoriparas y sebaceas (24).

Entre las fibras de la dermis, se encuentra un material extracelular amorfo denominado
sustancia fundamental, la cual también es producida por los fibroblastos. Esta constituida por
agua, electrolitos, proteinas plasmaticas y proteoglucanos, que son cadenas de polisacéridos
aminados unidas a proteinas centrales. También existen los denominados anejos (0 anexos)
cutaneos, que pueden ser queratinizados como el pelo y las ufias, y glandulares, como las

glandulas sebéaceas y sudoriparas (23).

3.2.2.3. Hipodermis

La hipodermis también se conoce como tejido celular subcutaneo o paniculo adiposo. Esta
constituida por adipocitos, que son células encargadas de sintetizar y almacenar acidos
grasos. Las células adiposas se disponen en microtibulos primarios que, a su vez, se agregan
en I6bulos secundarios de mayor tamafio, que estan rodeados de tejido fibroso. Por debajo de

la hipodermis, se encuentra la fascia profunda, que esta constituida por tejido fibroso (23).

17



3.2.3.4. Funciones de la piel

La principal funcién de la piel es de barrera, ya que protege contra la pérdida de agua y
contra la invasion de sustancias nocivas del medio ambiente (25). Ademas, brinda proteccién

contra traumas mecanicos, donde participan el estrato dérmico e hipodérmico (23).

Mediante la vasodilatacion y vasoconstriccion de los plexos vasculares cutaneos, la piel
participa como termorreguladora. A su vez, las glandulas sudoriparas ayudan a disminuir la
temperatura corporal en situaciones de hipertermia. Ademas, la piel posee una funcion
inmunoldgica, donde participan principalmente los queratinocitos que interactian con las
células de Langerhans. Otras de sus funciones tienen relacion con la produccion de vitamina

D, que es inducida por la radiacion ultravioleta y la funcién sensorial (23).

3.3. Efectos de los Liquidos lénicos en la Piel

3.3.1. Toxicidad de Liquidos lénicos sobre la piel

La toxicidad de los LIs ha sido evaluada frente a cultivos celulares, microorganismos,
virus, plantas y animales. En este caso, se pretende estudiar la toxicidad de estos compuestos
en células, especificamente las que componen la piel, ya que es el 6rgano que esta
directamente expuesto a sustancias toxicas. Esto debido a que los liquidos i6nicos enfocan
un gran interés de la comunidad cientifica por sus diversas propiedades y potenciales usos en

la industria farmacéutica.
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Un estudio de Hwang y colaboradores (26) evalud la toxicidad dérmica de siete liquidos
ionicos en base a imidazolio, pirrolidinio y amonio con aniones tetrafluoroborato,
hexafluorofosfato y bis (trifluorometilsulfonil) imida, en lineas celulares de queratinocitos
(HaCaT) y fibroblastos humanos (Hs68), debido a que estos tipos celulares son componentes
mayoritarios en la estructura de la piel. Sus resultados dan cuenta de que los liquidos idnicos
con el anién bis (trifluorometilsulfonil) imida presentaron la mayor citotoxicidad,
independiente del cation. Los queratinocitos fueron las células méas susceptibles a los liquidos
ionicos, por lo tanto, afectarian en mayor medida a la epidermis. Ademas, a partir de este
estudio se concluyo que el mecanismo por el cual se manifesto la citotoxicidad fue mediante

la generacidn de Especies Reactivas del Oxigeno (ROS), lo que derivo en la necrosis celular.

El efecto citotdxico de los liquidos i6nicos en queratinocitos humanos inmortalizados
(HaCaT) depende principalmente del tipo celular y de la longitud de la cadena de alquilo que
los conforma, debido a que los que contenian cadenas alquilicas cortas exhibian una menor
citotoxicidad que los LIs que contenian cadenas alquilicas mas largas, los cuales mostraron
una considerable citotoxicidad a bajas concentraciones. Ademas, es importante mencionar
que la toxicidad se vio aumentada cuando los LIs contenian un anillo de benceno unido al
grupo cationico (13). Estos resultados concuerdan con estudios anteriores en los cuales se
evaluo la citotoxicidad de estos compuestos frente a bacterias, plantas y células sanguineas

humanas (27).

La toxicidad celular de los Lls radica en que a mayor longitud de la cadena de alquilo de
la parte cationica, conduce una mayor bioacumulacion en los lipidos de membrana debido a
su similitud molecular y mayor lipofilicidad (28). De la misma forma, el estudio de Ranke y
colaboradores (29), determina que existe una correlacion entre la lipofilicidad de los liquidos
ionicos con la citotoxicidad en las células, por lo que concluyen que la lipofilicidad de los

cationes es un factor dominante para la toxicidad de LlIs.
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En el afio 2012, Gal y colaboradores (30) presenta una caracterizacion de las interacciones
de algunos LIs y las membranas celulares con el fin de dilucidar el mecanismo de toxicidad
de estos compuestos, donde sus resultados sugirieron que la toxicidad esté relacionada con
la rotura de la membrana celular por el incremento de la lipofilicidad a causa del alargamiento
de la cadena alquilica. Ademas, la presencia de cargas deslocalizadas en la estructura del LIs
y el incremento de la naturaleza lipéfila del mismo, pueden promover la ruptura de la
membrana celular, lo que conduce a un incremento de la acidez interna e induccion de estrés
oxidativo. Estos mecanismos son los que afectan la viabilidad celular, por lo que aumenta la
citotoxicidad (31).

Como el interes por el desarrollo de nuevos liquidos idnicos va en constante aumento,
existe un campo de investigacion emergente en el uso de LIs fluorados (LIF) como nuevos
compuestos en aplicaciones bioldgicas y farmacéuticas. Vieira et al. (31) estudiaron la
citotoxicidad de liquidos idnicos con las cadenas alquilicas fluoradas de cuatro 0 més &tomos
de carbono, en distintas lineas celulares, dentro de las cuales se encuentran queratinocitos
humanos inmortalizados (HaCaT). La particularidad de los LIF es que combinan las
propiedades de los liquidos i6nicos con las de los compuestos perfluorados, como su alto
poder tensioactivo e inercia quimica y biolégica (32). Los investigadores llegaron a la
conclusién de que los liquidos iénicos fluorados son biocompatibles, ya que la viabilidad
celular disminuye con el incremento de la cadena lateral de alquilo catidnica hidrogenada y

con el dominio anidnico fluorado (31).

3.3.2. Permeacion de Liquidos lonicos a través de la piel.

La permeacion de sustancias a través de la piel requiere en primer lugar superar la primera
barrera protectora del organismo contra los factores extracelulares y ambientales: el estrato

corneo de la epidermis (33). Como se menciond anteriormente, el estrato corneo esta
20



compuesto de queratinocitos de forma plana y anucleados (denominados corneocitos) que se
desprenden y se reemplazan constantemente (20). Existen algunos compuestos que cumplen
las caracteristicas idoneas para poder traspasar esta barrera de manera espontanea, como poca
masa Yy alta lipofilia (34). Debido a que se pueden modificar las propiedades de los liquidos
ionicos mediante la variacion de sus cationes y aniones, es que estos compuestos se han
transformado en una importante opcién para la industria farmacéutica y cosmética por su

buena absorcion en la piel.

De acuerdo a Sidat y colaboradores (35), los efectos de los LIs en las membranas celulares
se ven afectados por varios factores. Las altas concentraciones de LIs producen un
encogimiento de la bicapa lipidica lo que aumenta su elasticidad. Ademas, que la longitud de
la cadena hidrocarbonada del cation es responsable de la ruptura de la bicapa fosfolipidica.
Ademas, es importante mencionar que varios estudios concuerdan en que la capacidad de un
liquido idnico para ser absorbido en las células, depende principalmente de su lipofilia (29,
30, 36).

3.3.3. Liquidos Iénicos y administracion transdérmica de farmacos.

El transporte de sustancias a través de la piel es un proceso complejo mediado por
diferentes mecanismos. La absorcion transdérmica es la mas importante para la permeacion
de productos quimicos por la piel, y tiene lugar a través de los corneocitos llenos de queratina
mediante la particion dentro y fuera de la membrana celular (37). Existen sustancias que se
utilizan como potenciadores de penetracion, los que estan disefiados para facilitar el
transporte de compuestos con absorcion percutanea limitada y son de interés para la industria
farmacéutica y cosmética. La efectividad de los potenciadores de penetracion se miden como

una relacion de mejora. Los mecanismos de mejora incluyen la interaccion con los lipidos
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intercelulares del estrato corneo e interaccion con las proteinas intracelulares de los

corneocitos (37, 38).

Existen algunos ingredientes farmacéuticos activos que poseen una baja capacidad de
penetracion transdérmica, lo que afecta tanto la biodisponibiliad del farmaco como los
beneficios terapéuticos del mismo (39). Es por esta razon que surge los LIs para su uso como
potenciadores de la penetracion transdérmica para mejorar la solubilidad de los
medicamentos. Segun Hernandez-Fernandez et al (40), los liquidos iénicos son un foco de
interés debido a su capacidad para mejorar la solubilidad de proteinas y enzimas, adaptar la

velocidad de reaccion y extraer diferentes compuestos de los medios de fermentacion.

En el estudio de Monti y colaboradores (41) se pretendia demostrar la actividad de varios
liquidos i6nicos como promotores de la permeacion de la piel por farmacos. Se planted que
la capacidad de los Lls para actuar como potenciadores de la permeacion de la piel
posiblemente esté relacionada con sus propiedades surfactantes, debido a que el nicleo
hidrofébico de estos compuestos puede favorecer la disolucion de grandes cantidades de
agua, convirtiéndolos en vehiculos de administracion de farmacos. Pandey (42) expone que
los liquidos i6nicos también pueden afectar la permeacién transdérmica actuando mas
directamente al interactuar con las fibrillas de queratina de los corneocitos favoreciento de

esta forma la ruptura de la matriz célula-lipido.

Otro mecanismo por el cual los LIs podrian aumentar la permeabilidad de la piel es
mediante la interaccion del ndcleo cationico con los componentes anidnicos del estrato
corneo, lo que provocaria un cambio en la propiedad eléctrica del estrato, favoreciendo la

transferencia del farmaco a la piel (41).
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En el estudio de Kubota y colaboradores (43), se demostrd que la asociacion del farmaco
con liquidos iénicos produjo un efecto de mejora de la permeabilidad de la piel sin causar
lesiones en la misma, ademas de una liberacidn sostenida del farmaco, lo que confirma que
los liquidos i6nicos pueden utilizarse como potenciadores de la absorcion transdérmica

seguros Yy eficaces.

De igual forma, en un estudio donde se investigo la influencia de los liquidos idnicos
basados en imidazolio sobre la penetracion de un farmaco, se demostré que existe una mejor
y mas eficiente penetracion, incluso hacia capas mas profundas de la piel, en presencia de los

liquidos idnicos (44).

Otros estudios demostraron con éxito que la utilizacion de Lls beneficia
considerablemente la permeabilidad transdérmica de ciertos medicamentos como por
ejemplo el ibuprofeno (45), aciclovir y metotrexato (46) e insulina (47), donde este ultimo
concluye ademas que es necesario considerar la proporcion de iones al disefiar liquidos
ionicos para el transporte transdérmico de moléculas grandes. En general, la utilidad de
ingredientes farmacéuticos activos se incrementa en gran medida cuando se utilizan en
conjunto con liquidos i6nicos, ya que de esta forma adquieren mejor solubilidad, estabilidad

térmica y eficacia en la administracion topica de farmacos (48).
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6. CONCLUSION

Diversos estudios han demostrado los beneficios del uso de los LlIs al mejorar la
permeabilidad transdérmica de ciertos farmacos que por si solos presentan una baja
capacidad de atravesar las membranas celulares. Si embargo, se debe tener en consideracion
que pueden llegar a ser citotdxicos segun la composicion y caracteristicas estructurales de
estos compuestos. Por lo que la principal ventaja de su uso es que pueden ser disefiados para
modificar sus propiedades, pudiendo tener cadenas alquilicas lo suficientemente largas para
otorgarles una gran lipofilicidad y capacidad de atravesar la membrana celular, pero a su vez

una baja toxicidad hacia las células.

Ademas, es importante que continGe el interés por la investigacion de los LIs y otras
posibles aplicaciones sobre la piel, también como potenciadores de la administracion
transdérmica de otros farmacos, ya que se ha evidenciado la factibilidad de su uso, al
disefiarlos de tal forma que no sean citotoxicos y tengan buena capacidad de permeacion de

la piel.
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