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Cristales liquidos liotropicos.
Nanoestructuras biomiméticas
para uso topico medicinal
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RESUMEN: La piel es el 6rgano humano mas grande, destacando su actividad de barrera, que
abarca la proteccion a variaciones de temperatura y radiaciones, asi como a la penetracion de
microrganismos patogenos y de sustancias organicas e inorganicas capaces de producir enfer-
medad cutanea o sistémica. Su amplia superficie representa también un enorme potencial para
la administracion de diversas sustancias con fines locales y sistémicos; de ahi la tendencia ac-
tual en tecnologia y nanotecnologia farmacéutica por disenar sistemas innovadores de uso
topico y transdérmico que mimetizando componentes de la piel persiguen incrementar la capa-
cidad para entregar farmacos y biomoléculas con mayor eficacia y seguridad que la representa-
da por otras vias y formas de dosificacion.

Este articulo hace una somera exposicion de los avances en el conocimiento de la estructuray
funcion de barrera de la piel, subrayando la composicion y propiedades mesofasicas de los li-
pidos intercelulares que controlan la difusion de moléculas a través de la epidermis; motivo por
el cual son referente para el disefo de medicamentos topicos bioinspirados en ellos, como es
el caso de los cristales liquidos liotropicos y algunas dispersiones de éstos como los cuboso-
mas y hexosomas.
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ABSTRACT: Skin is the largest human organ, highlighting its barrier activity, covering protection
to temperature variations and radiation, as well as the penetration of pathogenic microorgan-
isms and organic or inorganic compounds capable of producing cutaneous or systemic diseases.
Its wide surface also represents enormous potential for the administration of various substanc-
es with local and systemic purposes; hence the current trend in pharmaceutical technology and
nanotechnology to design innovative systems for topical and transdermal use, mimicking skin
components which seeks to increase the ability to deliver drugs and biomolecules with greater
efficacy and safety than that represented by other routes and current dosage forms.

This article outlines the progress in the knowledge of the structure and function of skin barrier,
highlighting the mesophase composition and properties of the intercellular lipids that control
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the diffusion of molecules through the epidermis; reason why are concerning topical medica-
tions bioinspired in dermal properties and its structures, such as lyotropic liquid crystals and
their dispersions as cubosomes and hexosomes.

KEYWORDS: Liquid crystals, cubosomes, hexosomes, ketoconazole, skin, topical use.
Introduccion

La piel, cuero cabelludo y mucosas, incluyendo la conjuntival, nasal, bucal,
rectal y urogenital, asi como el pelo, foliculos pilosos, glandulas sudoriparas,
sebdceas y ufias, constituyen el denominado sistema tegumentario o tejido
cutdneo, que actia como 6rgano sensorial teniendo como principal funcién
la actividad de barrera biolégica y mecanica ante distintos agentes y estimu-
los fisicos, quimicos y biolégicos provenientes en general del medio ambien-
te. Este complejo sistema tiene asimismo actividades de sintesis (vitamina
D, por ejemplo) y desde el nacimiento de los individuos, es colonizado por
microrganismos que constituirdn su flora normal; siendo este conjunto de
células y moléculas propias y externas las que controlan la homeostasis y la
sana relacién del organismo con su entorno. Cualquier cambio puede dar lu-
gar a trastornos y enfermedades sobre este tejido que, de no ser atendidas
adecuadamente, pueden dar lugar a patologias que pueden complicarse a ni-
vel sistémico (Magafia y Magafia, 2003; Menon et al., 2012; Vélez et al,
2009).

Es asi que el mayor conocimiento de la estructura y funcién de barrera
de la piel, particularmente de las propiedades mesofasicas de los lipidos in-
tercelulares que controlan primordialmente la difusién de las moléculas a
través de la epidermis, han dado lugar al desarrollo de materiales nanotecno-
légicos dérmicos bioinspirados en la matriz lipidica intercelular, como es el
caso de los cristales liquidos liotrépicos y algunas dispersiones nanoestruc-
turadas de éstos, como los cubosomas y hexosomas, los cuales muestran un
comportamiento térmico biomimético al de los lipidos intercelulares de la
piel, asi como una permeacién y retencién epidérmica que les otorga gran
potencial para uso tépico.

La estructura de la piel y la administracion topica

La piel es un érgano con varias franjas o estructuras laminares: epidermis y
dermis, asi como tejido graso subcutdneo (figura 1). La primera es la capa
mas externa y se divide a su vez en otros cuatro estratos: basal, espinoso,
granuloso y cérneo, en ese orden interno hacia el exterior; mismas que a su
vez se pueden distinguir entre otras propiedades, por el desempefio que tie-
nen en la diferenciacién secuencial de las principales células constituyentes:
los queratinocitos; formando éstos, una vez conseguida su modificacién fi-
nal a corneocitos, el estrato cérneo (EC). Esta capa se conforma de una
matriz de corneocitos y lipidos extracelulares que los rodean, actuando como
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FIGURA 1. Esquema simplificado de los principales estratos y apéndices de la piel. Se destaca al cen-
tro, la organizacion tipo ladrillo (corneocito) y cemento (matriz lipidica intercelular) del estrato corneo
y las tres principales rutas de difusion molecular.

Estrato cérneo -
Epidermis

Dermis

Hipodermis

Ruta folicular

la primera barrera a la penetracién de toda molécula y microrganismo (Me-
non etal., 2012).

La administracién tépica o cutdnea es la aplicacién de una composicién
farmacéutica sobre las capas mds externas de la piel, principalmente el Ec,
cuero cabelludo y mucosas, asi como pelo y ufias; su uso puede ser humano o
veterinario. Estas formulaciones contienen en lo general uno o mas farmacos
cuyo propésito serd resolver desérdenes cutdneos, manteniendo el efecto
farmacolégico en la superficie y/o dentro del drea aplicada sin llegar al to-
rrente circulatorio; siendo esto ultimo lo que las diferencia de los sistemas
transdérmicos (Menon et al., 2012; Bouwstra y Ponec, 2006).

Los medicamentos para uso tépico, asi como los productos cosméticos y
cosmecéuticos desarrollados hasta la fecha, se encuentran principalmente
en forma de: solucién, locién, emulsion (fluida, semisélida, multiple, micr6-
nica y submicrénica o nanométrica), ungiiento, crema, pomada, gel, suspen-
sién, espuma, pasta o aerosol; estando determinada la liberacién del formaco
y su actividad local, por las propiedades tanto del vehiculo o formulacién,
como de la molécula activa; ademas, el efecto local es regulado principal-
mente por el estrato cdrneo y en su caso, el cuero cabelludo, pelo y uiias, que
en conjunto restringen la permanencia superficial de la composicién farma-
céutica, asi como la completa difusién del formaco en la zona de aplicacién
(Weiss, 2011).

La actividad local de las composiciones tépicas depende de la liberacién
inicial del activo desde la composicién, asi como de la permeacién del activo
a través de los primeros estratos de la piel y mucosas; realizindose este pro-
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ceso principalmente mediante la difusién pasiva desde la superficie intacta
del estrato cérneo hacia las demds capas de la epidermis. Las rutas que
pueden seguir las moléculas para su difusién en piel son primordialmente la
transcelular e intercelular (figura 1), ya que los apéndices de la piel (foliculos
pilosos y glandulas) representan sélo el 0.1% de la superficie de ésta (Moser
etal., 2001).

La difusién pasiva de los formacos por la piel también depende de las in-
teracciones del activo y el vehiculo con los principales componentes de la piel
y mucosas (corneocitos y lipidos intercelulares); siendo considerada la difu-
sién a través de los lipidos intercelulares (ruta intercelular) el mayor deter-
minante de la velocidad de transporte percutaneo (Bowstra y Ponec, 2006;
Moser et al., 2001; Trommer y Neubert, 2006). Asimismo, la limitacién del
paso de firmacos y otras moléculas a través de los corneocitos (ruta transce-
lular) se explica por la existencia de la envoltura lipoprotéica de los corneo-
citos, que minimiza el ingreso a estas células queratinizadas (Van Smeden
etal., 2014).

Las estrategias para conseguir el efecto local esperado con las formula-
ciones tépicas han incluido: el aumento del tiempo de permanencia de la
composicién sobre la zona de interés, asi como el desarrollo de matrices que
controlan la liberacién del farmaco. Para estos fines se han utilizado agentes
viscosantes, gelificantes, oclusivos, promotores de la absorcién, profar-
macos, liposomas, y nanoparticulas (Fireman et al., 2011; Faustino-Vega y
Quirino-Barreda, 2014). Estas ultimas pueden ser particulas simples o es-
tructuras complejas con un tamario entre 1 y 1000 nm, las cuales suelen
adoptar comportamiento coloidal, empledndose como adyuvantes o trans-
portadores de uno o mds firmacos, donde éste se encuentra disuelto, dis-
perso, encapsulado, adsorbido y/o ligado. En cuanto a su estado fisico o de
agregacién molecular, los sistemas nanoestructurados pueden estar en es-
tado sélido, liquido, semisélido o mesofasico como es el caso de los cristales
liquidos y dispersiones de éstos (Miuller-Goymann, 2004; Faustino-Vega y
Quirino-Barreda, 2014).

Los productos tépicos no sélo son los utilizados para conservar o res-
taurar el estado y funciones naturales del sistema tegumentario (Trommer y
Neubert, 2006; Mugglestone et al., 2012), sino también los destinados a su
limpieza, higiene e incluso la mejora o cambio de apariencia o de condiciones
morfofisiolégicas y funcionales a las que posee en su estado natural o actual,
como son: cambios de coloracién, humectacién, plasticidad y otros que re-
ducen los efectos de su envejecimiento; el control de los efectos de radia-
ciones como las de la luz solar, asi como de desérdenes de la actividad meta-
bélica y crecimiento de las células, que bajo ciertas circunstancias derivan en
patologias como dermatitis, acné, eczema, psoriasis y diversos canceres de
piel y mucosas.

Las composiciones farmacéuticas tépicas también incluyen las que se
destinan al combate de diversos microrganismos (bacterias, hongos, virus,
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protozoarios, entre otros) e incluso insectos que en el hombre y animales
ocasionan distintas enfermedades o estados patolégicos, tanto en la su-
perficie como en los demads estratos del sistema tegumentario y sus apén-
dices. Para el caso particular de mucosas, como la vaginal, también se con-
templa el uso de composiciones tépicas auxiliares, como ocurre con la
terapia hormonal, la atropia vulvovaginal y urogenital, aplicacién de anti-
conceptivos y espermicidas; para la mucosa bucal, existen composiciones
topicas destinadas a la anestesia local y la antisepsia, entre otras. En este
ultimo caso, como ha ocurrido con cosméticos como champts, aunque
para otros fines, el perfeccionamiento de las formulaciones tépicas bucales
para conseguir el efecto local esperado, particularmente el antimicrobiano,
ha incluido desde hace varias décadas, el uso de composiciones con un
comportamiento liquido cristalino (Norling et al., 1992; Herman, 2010;
Zhang y Liu, 2013).

Los lipidos intercelulares. Estructuras mesofasicas que
regulan la permeacion de farmacos en piel

Sibien desde la perspectiva de la tecnologia farmacéutica es importante con-
trolar la difusién del farmaco a través de las propiedades fisicoquimicas co-
rrespondientes al fairmaco y al vehiculo; en gran medida el proceso de difu-
sién es regulado por la composicién especifica de los lipidos intercelulares
del EC que rodean a los corneocitos, asi como su excepcional arreglo matri-
cial liquido cristalino (Moser, 2001; Trommer y Neubert, 2006; Van Smeden
et al., 2014). Esta matriz lipidica intercelular es una bicapa que, rodeando a
los corneocitos, conforma una estructura similar a una pared de ladrillo y ce-
mento conocida también como modelo de mosaico fluido (figura 1), donde
los corneocitos son los ladrillos y los lipidos intercelulares el cemento (Kali-
nin et al., 2001; Moser, 2001; Bouwstra y Ponec, 2006; Trommer y Neubert,
2006; Hitesh et al., 2011; Sinké et al., 2012; Van Smeden et al., 2014). Los
corneocitos son células planas no viables llenas de agua y microfibrillas de
queratina rodeadas de una doble envoltura lipoprotéica, siendo la primera la
envoltura cornificada, consistente de una capa densa y entrecruzada de pro-
teinas, entre ellas: filagrina, loricrina e involucrina; siendo la esterificacién
de esta ultima lo que la une con la subsecuente capa de lipidos no polares (ce-
ramidas hidroxiladas y 4cidos grasos libres) que integran la denominada: en-
voltura lipidica, que a su vez constituye el patrén que siguen los lipidos para
la formacién de la matriz lipidica extracelular de comportamiento liquido
cristalino identificada como el “cemento” del modelo de mosaico fluido del
EC. Esta doble envoltura corneocitica es el principal impedimento para la di-
fusién via transcelular, y por ende, la difusién pasiva de la mayoria de los xe-
nobidticos ocurre por la ruta lipidica intercelular (Kalinin et al., 2001; Fire-
man et al., 2011; Sinké et al., 2012; Van Smeden et al., 2014; Sahle et al.,

2015).
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FIGURA 2. Esquema de la matriz lipidica intercelular con su arreglo de bicapas laminares y empaque-
tamiento de dimensiones variables, mostrando asimismo tres tipos de organizacion lipidica lateral:
ortorrombica, hexagonal y liquida.
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Una caracteristica importante de la matriz lipidica intercelular es su
comportamiento fisico variable; permutando en funcién de la temperatura y
de la profundidad de la epidermis desde mesofases fluidas lamelares, ci-
bicas, ortorrémbicas y hexagonales, a una fase gel. Esta matriz lipidica en el
EC contiene como principales componentes: alrededor del 40-50% de cera-
midas, 20-35% de 4cidos grasos libres (predominantemente de cadena larga
y saturados), y 7-15% de colesterol, lo cual hace también que su comporta-
miento sea diferente al de otras membranas biolégicas; exhibiendo distintas
funciones de serializacién esenciales para la proliferacién y apoptosis celular.
Deficiencias en cualquiera de las tres especies lipidicas resultan en anormali-
dades cutadneas caracterizadas por el incremento en la pérdida de agua trans-
epitelial (Kalinin et al., 2001; Moser et al., 2001; Bouwstra y Ponec, 2006 Fi-
reman et al., 2011; Menon et al., 2012; Sinké et al., 2012; Van Smeden et al.,
2014; Sahle et al., 2015).

La matriz lipidica intercelular tiene un arreglo de bicapas laminares con
un empaquetamiento de dimensiones variables (longitud, proyeccién o pro-
fundidad y organizacién lateral), dependiendo esto dltimo entre otros fac-
tores de la composicién y longitud de cadena hidrocarbonada de los lipidos
anfifilicos constituyentes (figura 2). En el hombre, las bicapas intercelulares
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se presentan con un orden y distancia de repeticién largo (~13 nm) o corto
(~6 nm), mostrando asimismo tres tipos de organizacién lipidica lateral,
donde las moléculas anfifilicas se observan en un plano perpendicular a la di-
reccién de la organizacién de bicapas laminares. De tal forma, en el EC y los
demas estratos de la epidermis viable, los lipidos intercelulares se organizan
en una estructura ortorrémbica muy densa y ordenada o en un arreglo hexa-
gonal menos denso y de organizacién intermedia, o bien en un estado li-
quido més desorganizado (Caussin et al., 2008).

Debido a la mayor densidad del empaquetamiento lateral ortorrémbico
de los lipidos intercelulares, seria de esperar que si esta organizacién preva-
lece en cualquiera de los estratos de la epidermis, esta estructura mesoféasica
seria la principal responsable de una verdadera funcién de barrera en la piel,
no obstante, hasta el conocimiento actual ain existen incégnitas por des-
pejar: 1) no es muy claro si a nivel de toda la epidermis coexisten junto con
la mesofase ortorrémbica, la mesofase hexagonal y el estado liquido; 2) el
tipo de empaquetamiento lateral de la matriz lipidica también es funcién de
la profundidad del Ec y la temperatura corporal. Asi, ocurren transiciones
desde la fase ortorrémbica a una hexagonal entre 30 y 40 °C. Por otro lado, el
posterior aumento en la temperatura provoca una transicién desde la fase
hexagonal hacia una fase lamelar, desapareciendo en un intervalo de tempe-
ratura entre 60 y 75°C con la formacién de una fase liquida (Bouwstra y
Ponec, 2006; Caussin et al., 2008). Estos ultimos datos harian esperar que el
empaquetamiento lateral ortorrémbico debiera ser la fase principal en las
capas externas mads frias del EC y que la organizacién hexagonal fuera la pre-
valeciente en las capas masinternas del EC, donde la temperatura se aproxima
a 37°C, pero éste no es el caso; la fase hexagonal predomina en las capas su-
perficiales del Ec, desde valores de temperatura ambiente a 32°C. Lo ante-
rior tiene su explicacién por la presencia en las capas superiores del EC, de los
lipidos provenientes de las glandulas sebaceas que difunden parcialmente en
la matriz intercelular formando arreglos hexagonales o generan transiciones
de fase de ortorrémbicas a hexagonales (Bouwstra y Ponec, 2006).

Por otra parte, se reconoce la existencia de diferentes mecanismos que
permiten y mejoran la penetracién de los farmacos a través del Ec, la ma-
yoria relacionados con distintos tipos de interaccién con la matriz de lipidos
intercelulares. Propiedades como un pequefio tamartio de particula y la posi-
bilidad de incorporar promotores de la permeacién en el sistema, que pueden
difundir a la superficie de la piel e incrementar la permeacién del farmaco, ya
sea por medio del desordenamiento de la estructura lipidica del Ec (facili-
tando la difusién a través de la barrera de la piel) o bien, por medio del incre-
mento en la solubilidad del farmaco en la piel (aumento del coeficiente de
particién del farmaco entre la piel y el vehiculo), son algunas de las ventajas
que proporcionan para la liberacién de farmacos, sistemas con moléculas
lipofilicas e hidrofilicas (aceite/agua y viceversa), que adoptan una estructura
de dos o mads fases en dispersién, como es el caso de las micro y nanoemul-
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siones, asi como los cristales liquidos liotrépicos, lo cual conllevara al au-
mento en la dosis en contacto con la piel (Lopes, 2014).

Al utilizar sistemas dispersos aceite-agua de escala nanométrica, se acre-
cienta la penetracién de farmacos en la piel por medio de una combinacién
de varias de sus propiedades y mecanismos de interaccién con su entorno; su
pequefio tamafio proporciona una superficie aumentada, favoreciendo un
incremento en la relacién drea superficial/volumen; aunque no todos estos
tipos de sistemas son igualmente efectivos (Lopes, 2014).

Cristales liquidos liotropicos

A pesar de que la existencia y medios de elaboracién de los cristales liquidos
(cL) es conocida desde fines del siglo XIX, se advierte que aun en esta segun-
da década del siglo XI1X su comprensién y la difusién de su uso son limitados.
Sin embargo, a los CL se les encuentra en una diversidad de objetos de uso
extendido y cotidiano, como las pantallas de calculadoras, relojes, juegos
electrénicos, computadoras personales, televisores; en las ventanas que
cambian de traslicidas a opacas, en proyectores y fotocopiadoras; en los in-
dicadores de temperatura y en los tejidos resistentes al fuego o a los impac-
tos, asi como en cosméticos como los champus. En medicina, destaca su em-
pleo desde los afios 90 del siglo XX en formulaciones para la aplicacién tépica
bucal de algunos antimicrobianos; pero ha sido hasta los inicios del siglo xX1-
que estos sistemas mesofdsicos han llamado la atencién como sistemas de
dosificacién de farmacos debido a su considerable capacidad para solubilizar
tanto farmacos liposolubles como hidrosolubles (Kalinin et al, 2001; Pas-
quali et al., 2006), asi como por su similitud con las estructuras y composi-
cién de la membrana celular y de los fluidos intercelulares del sistema tegu-
mentario (Pasquali et al., 2006; Patel et al., 2010; Hitesh et al., 2011; Cheny
Gui, 2014).

Para conocer los materiales y comprender los mecanismos que dan lugar
a la formacién de los cristales liquidos es necesario recordar que los estados
fundamentales de agregacién molecular de la materia son: sélido, liquido y
gas, y que para pasar de un estado a otro, se requiere de incrementos de
energia cinética definidos por la temperatura a una presién atmosférica
constante.

Por efecto de la temperatura, la mayoria de los sélidos funde generando
liquidos de forma directa: no obstante, no todos se comportan de esta forma;
existiendo casos en los que se observa un estado intermedio entre las fases
solidas y liquidas, llamado mesofase cristal liquido o liquido—-cristalino (cL).
Esta mesofase ocurre porque las sustancias adquieren propiedades interme-
dias de ambas fases. A nivel molecular (no observable a simple vista ni con
microscopios épticos) las sustancias que integran una mesofase CL poseen
una estructura ordenada, pero al mismo tiempo, a nivel macromolecular
muestran la movilidad (flujo) propia de un liquido. Los compuestos que
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FIGURA 3. Clasificacion de los cristales liquidos: termotropicos y liotropicos. Ejemplos de moléculas
que pueden formarlos.
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tienen esta caracteristica se denominan meségenos y sus moléculas suelen
tener una geometria determinada; siendo tipicamente moléculas grandes y
alargadas (como las de caracter anfifilico: tensioactivos, por ejemplo) o bien,
discéticas; lo que facilita su colocacién paralela y al mismo tiempo les otorga
libertad de desplazamiento las unas respecto a las otras a lo largo de sus ejes
(figura 3).

El comportamiento de una sustancia como CL fue descrito por primera
vez en 1888 por el botdnico austriaco Friedrich Reinitzer, pero fue en 1889
que el fisico alemadn Otto Lehmann descubrié su estructura u orden mo-
lecular cristalino, denominandola “cristal liquido”. Se puede decir que la
existencia de los CL ocurre por un fenémeno supramolecular basado en inte-
racciones débiles no covalentes del tipo dipolo-dipolo o fuerzas de disper-
sién entre moléculas y para que éstas sean suficientemente importantes, ge-
neralmente es necesario que las moléculas tengan anisotropia (propiedades
dependientes de la orientacién con respecto al material, en la que se hace la
medicién) y que las fuerzas de unién no impidan su libertad de movimiento
(Muller-Goymann, 2002; Pasquali et al., 2006; Patel et al., 2010; Tadwee
etal., 2012).

Los cL se clasifican de acuerdo con su composicién en dos grandes grupos
(figura 3): termotrépicos y liotrépicos; los CL termotrdpicos (del griego
thérme, calor, y tropé, cambio) se forman por el calentamiento de ciertos s6-
lidos a una temperatura caracteristica para cada sustancia. La temperatura
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genera una desestructuracion en la cual desaparece el orden a nivel molecular
y el sistema presenta las caracteristicas de un liquido ordinario. A esta cate-
goria pertenece el primer CL identificado como tal por Lehmann: el benzoato
de colesterilo, cuya transicién ocurre entre 145.5 y 178.5°C (Pasquali et al.,
2006 ). Por otra parte, los CL liotr6picos (CLL) se forman cuando algunas sus-
tancias, particularmente de estructura anfifilica, se dispersan en un liquido a
una determinada concentracién (5, 10, 15 o 20% p/p) y cierto intervalo de
temperatura (20y 80 °C), asi como en condiciones energéticas favorables (agi-
tacién mecanica, ultrasonicacién, entre otras). El nombre deriva del latin lyo,
que significa desleir o disolver. Es asi que en los CLL los mes6genos no son las
moléculas en si mismas, sino sus hidratos o solvatos. Por otro lado, con los
CLL, sucede igual como con los termotrépicos (CLT), una variacién en la tem-
peratura también puede causar una transicién de fase entre diferentes meso-
fases (Miiller-Goymann, 2002; Pasquali et al., 2006; Patel et al., 2010; Tadwee
etal, 2012; Chen y Gui, 2014; Kim et al., 2015).

Los sistemas CLL mds comunes estdn constituidos por dispersiones de
tensioactivos en agua. También pueden formar parte de estas mesofases lio-
trépicas otras sustancias anfifilicas como los acidos grasos y esteroles,
ademads de aminas y alcoholes de cadena larga. Debido a que la mayor parte
de los CLL estdn formados por dispersiones acuosas de tensoactivos en agua,
su formacién estard condicionada también a sobrepasar la concentracién
micelar critica (cMc), valor de concentracién a partir del cual el tensio-
activo forma asociaciones moleculares denominadas micelas; dependiendo
su forma de agrupacién o estructura, de la naturaleza del sistema y de la
temperatura (figura 4); siendo las principales: la laminar (L,), la hexagonal
normal (H,), la hexagonal inversa (H,) y la ctibica (identificada como Q o 'V,
segun el autor).

De lo anterior se deduce que una caracteristica importante de los CLL es
el autoensamblaje de las moléculas anfifilicas como estructuras micelares su-
pramoleculares, las cuales son las unidades bésicas de la mesofase. El grado
de hidratacién o solvatacién dependerd de las propiedades anfifilicas de la
molécula. La hidratacién y solvatacién de la mayoria de las moléculas tipo
varilla resulta en diferentes figuras geométricas tales como conos o cilindros
(figura 4). Los cilindros se acomodan en ldminas; lo que resulta en fases la-
minares que alternan capas polares y no polares.

Un incremento en la concentracién de disolvente transforma la molé-
cula en forma de varilla solvatada en una forma cénica, conduciendo a un
cambio de fase. Dependiendo del caracter polar o no polar del agente solva-
tador y de la molécula misma, la transicién resulta en una fase hexagonal o
hexagonal inversa. En la fase hexagonal, la cantidad de agua o disolvente no
polar que puede afiadirse es limitada. Conforme la geometria molecular
sigue cambiando durante la solvatacién, otra transformacién de fase hacia la
forma cuabica (tipo 1) o cibica inversa (tipo Iv) ocurre, la cual consiste en mi-
celas esféricas o elipsoidales y en micelas inversas o ambas.
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FIGURA 4. Autoensamblaje de las moléculas anfifilicas para formar las estructuras micelares supra-
moleculares, unidades basicas de las mesofases lamelar, clibica y hexagonal normal e inversa.
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Las fases liotrdépicas que se presentan con mayor frecuencia en las for-
mulaciones farmacéuticas y cosméticas son la laminar, la hexagonal normal
e inversa y la ctibica. La viscosidad de estos sistemas suele ser alta, siendo
esta propiedad y su capacidad para disolver tanto farmacos hidrosolubles
como liposolubles, lo que hace que los CLL resulten potencialmente ade-
cuados como sistemas de liberacién controlada de principios activos; alojan-
dose los farmacos liposolubles entre las cadenas hidrocarbonadas y los far-
macos hidrosolubles en la zona polar.
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El sistema mds estudiado con este fin es el formado por monooleato de
glicerilo (monooleina) y agua. Este sistema a la temperatura del cuerpo hu-
mano presenta la fase laminar, pero a mayor dilucién, se torna en una fase
cubica bicontinua (Pasquali et al., 2006). La formacién de geles cibicos in
situ se ha utilizado para la liberacién sostenida periodontal de antibiéticos,
inyectandose en el saco periodontal monooleato de glicerilo conteniendo un
antibiético en fase laminar, donde este sistema absorbe agua y se trans-
forma en una fase ctbica de mayor viscosidad, que libera el fairmaco lenta-
mente (Norling et al., 1992; Shah et al., 2001).

Las fases muy viscosas se hacen dificiles de manejar, limitando su apli-
cacién y lo que es mas, pueden causar irritacién cuando se ponen en contacto
con el epitelio biolégico; por lo que para superar lo anterior, una estrategia
innovadora ha sido dispersar la fase original en agua en la forma de pe-
querias particulas (Yaghmur, y Glatter, 2009; Guo et al., 2010; Lodha et al.,
2014); pero una caracteristica de gran relevancia es asegurar que el sistema
mesofdsico inicial de interés, ya sea hexagonal o ctibico, por ejemplo, man-
tenga su estructura intacta al diluirse (dispersarse) en el medio acuoso
(Amar-Yuli et al., 2007).

Cuando los CLL cibicos o hexagonales se dispersan en un exceso de agua
y a esta mezcla se adiciona agentes estabilizantes (tales como copolimeros
de polioxietileno/polioxipropileno: Poloxdmero o Pluronic®), forman dis-
persiones coloidales que son conocidas como cubosomas y hexosomas, res-
pectivamente. En general, los métodos de preparacién de CLL ctbicos y
hexagonales son mas sencillos que los de sus dispersiones. Por ejemplo, CLL
cibicos o hexagonales pueden ser preparados al mezclar fases lipidicas anfi-
filicas y acuosas con un vortex. En contraste, la fabricacién de cubosomas o
hexosomas implica un acertado juego de concentraciones de componentes,
incluyendo al agente estabilizante, asi como un manejo adecuado de la tem-
peratura y el suministro de energia de alto nivel al sistema. Las técnicas que
se emplean para su obtencién coinciden con lo aplicado en lo general en la
nanotecnologia: 1) miniaturizacién (top-down), y, 2) amplificacién (bottom-
up); en la primera generalmente se hidrata la mezcla de lipidos que forman
la estructura y los estabilizantes para permitir el autoensamblado en un ma-
terial viscoso; para posteriormente dispersar el material con alta energia en
una solucién acuosa, utilizando homogenizacién a alta presién y/o ultraso-
nicacién; con la segunda técnica de preparacién el factor clave es la presencia
de un hidrétropo, el cual puede disolver lipidos insolubles en agua para crear
un precursor liquido y prevenir la formacién de CLL a concentraciones ele-
vadas. La adicién controlada de medio acuoso en la solucién anterior reduce
rapidamente la solubilidad del lipido, resultando entonces en la formacién
de cubosomas o hexosomas. El método requiere baja energia y tiene la ven-
taja de producir nanoparticulas de tamaro reducido, asi como buena estabi-
lidad (Amar-Yuli et al., 2007; Guo et al, 2010; Chen y Gui, 2014; Lodha et

al., 2014).
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En los estudios sobre liberacién in vitro de firmacos tanto hidrofilicos
como lipofilicos contenidos en mesofases liquido cristalinas liotrépicas con
alta viscosidad o sistemas dispersos mas fluidos (cubosomas o hexosomas),
se ha mostrado que la liberacién del activo sigue el modelo cinético contro-
lado por difusién de Higuchi, es decir, la cantidad acumulada de farmaco li-
berado se debe a la difusién de éste a través de la matriz liquido cristalina y
presenta una dependencia lineal con la raiz cuadrada del tiempo. No obs-
tante lo anterior, se han desarrollado también sistemas farmacéuticos nano-
particulados basados en dispersiones acuosas de cristales liquidos liotré-
picos hexos6émicos cargados con distintos principios activos, que han
mostrado un flujo tipo newtoniano y un comportamiento de liberacién de
los activos que sigue una cinética de primer orden, es decir, la cantidad de
farmaco liberada es proporcional a la cantidad de activo que permanece en el
interior del sistema liquido cristalino hexosémico (Gazga-Urioste, 2014;
Quirino-Barreda et al., 2015).

Propiedades de los cubosomas y hexosomas que les
confieren potencial uso topico terapéutico

Los cLL han sido considerados como sistemas innovadores para la liberacién
de farmacos debido a sus propiedades fisicoquimicas Unicas, teniendo como
ventajas (Shah et al., 2001; Miiller-Goymann, 2002; Amar-Yuli et al., 2007;
Yaghmur y Glatter, 2009; Guo et al., 2010; Tadwee et al., 2012; Chen y Gui,
2014; Kim et al., 2015):

a) La solubilizacién efectiva del principio activo que, comparada con
otros acarreadores tradicionales, es alta; ademds, exhiben gran fle-
xibilidad en términos de composicién.

b) Una elevada capacidad de carga para farmacos con un amplio rango
de polaridades y tamarios moleculares; presentando una biodispo-
nibilidad de 20 a >100 veces mayor para péptidos solubles en agua.

¢) Una gran capacidad de proteccién de firmacos sensibles a degrada-
cién fisica, quimica y enzimadtica, siendo, por otra parte, mesofases
que por estar compuestas en su mayoria de lipidos no téxicos, bio-
degradables y fisicoquimicamente estables, pueden utilizarse para
varias vias de administracién.

d) Una composicién y estructura mesofasica que pueden ser disefiadas
para proporcionar un comportamiento fisico y fisicoquimico mani-
pulable para regular la liberacién lenta y sostenida de moléculas pe-
quenias como los farmacos tradicionales obtenidos por sintesis qui-
mica o bien, de péptidos, proteinas y acidos nucléicos, entre otras
biomoléculas.
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En el caso particular de los sistemas dispersos liquido cristalinos liotrépicos
cubosémicos (cubosomas) y hexosémicos (hexosomas), su gran potencial de
uso tépico medicinal radica en varias propiedades como las que se resumen
a continuacién:

1

2)

3)

Fluidez, extensibilidad superficial y afinidad con las capas mas su-
perficiales de la piel.

Las dispersiones liquido cristalinas hexosémicas asi como las cubo-
sémicas, comparadas con sus respectivas mesofases viscosas ctbi-
cas y hexagonales, muestran buena fluidez y gran dispersibilidad o
extensibilidad superficial, proporcionando un contacto mds intimo
con la piel; ademds, estas composiciones pueden ser integradas en
otras formulaciones (cremas o pomadas, por ejemplo) y no causan
irritacién después de la aplicacion tépica (Guo et al., 2010; Lodha et
al., 2014; Quirino--Barreda et al., 2015).

Composicién lipidica anfifilica que favorece inclusién de firmacos
polares y apolares, asi como interaccién-difusién con lipidos de la
piel.

La composicién a base de lipidos anfifilicos como seria el caso del
monooleato de glicerilo favorece la inclusién de farmacos altamente
lipéfilos, asi como de moléculas hidréfilas. Este tipo de lipidos posee
también una gran afinidad con los lipidos intercelulares del estrato
corneo, posibilitando la disrupcién del ordenamiento estructural de
las cadenas hidrocarbonadas de las bicapas y con ello un incremento
en la fluidizacién de las mismas, lo que facilita la penetracién de far-
macos lipofilicos. Estos cambios influyen asimismo en el orden de
las porciones polares, lo cual explica el incremento de la penetracién
de farmacos hidrofilicos (Trommer y Neubert, 2006).

Tamafio nanomeétrico, composicién y organizacién estructural que
favorecen permanencia de la composicién en la piel, asi como el con-
trol de la liberacién del farmaco.

El tamarfio submicrénico y la organizacién que adoptan las molécu-
las anfifilicas de estos sistemas dispersos nanoestructurados, tenien-
do similitud sus mesofases ctibicas y hexagonales, respectivamente,
con las estructuras mesoféasicas cubica y hexagonal-ortorrémbica,
de los corneocitos y de los lipidos que los rodean; hacen razonable
suponer una interaccién entre el sistema liquido cristalino y las ca-
pas de la piel; conduciendo a la formacién de un depésito del siste-
ma en la piel a partir del cual el formaco sea liberado de manera con-
trolada (Patel et al., 2010; Chen y Gui, 2014; Norlén y Al-Amoudi,
2004).

Es asi que en los dltimos afios del presente siglo XXI, se observa un
paulatino incremento en publicaciones y patentes sobre medica-
mentos a base de cristales liquidos, de modo que el enorme poten-
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FIGURA 5. Aspecto macroscopico de sistema farmacéutico nanoparticulado basado en dispersiones
acuosas de cristales liquidos liotropicos. El recuadro muestra la organizacion interna supramolecular
hexosdmica observada por microscopia electronica de transmision (MET) con tincion negativa.

cial que tienen estos sistemas para la terapéutica esta evolucionan-
do mais alld de conseguir transiciones de sistemas liquidos a gel por
efecto de la temperatura en el sitio de aplicacién, como es el caso de
los iniciales sistemas tipo depésito desarrollados en los afios 90 del
siglo XX, mediante los cuales se dosificaban por via tépica bucal an-
timicrobianos como el Metronidazol para el tratamiento de gingivi-
tis y periodontitis (Norling et al., 1992; Shah et al., 2001); sino que
en la actualidad se persigue llegar, mediante un disefio de producto
basado en conocimientos de farmacia molecular y fisicoquimica far-
macéutica, a una composicién y proceso de elaboracién, a productos
tépicos de base liquido cristalina que a partir de una mesofase ini-
cial previamente determinada (cubosémica, ortorrémbica u hexa-
gonal), éstos difundan y se depositen en la capa de la piel (epidermis
o dermis) donde se requiera la actividad; en este proceso la tempera-
tura corporal también tendrd su desemperio en la realizacién de
transiciones reversibles de fase, consiguiéndose asi una accién
de depésito y de control de la liberacién del farmaco.

Un ejemplo de lo anterior es el sistema farmacéutico nanoparticulado basa-
do en dispersiones acuosas de cristales liquidos liotrépicos hexosémicos
como el mostrado por la figura 5 y tabla 1 (Quirino-Barreda et al., 2015;
Gazga-Urioste, 2015). La figura 5 muestra el aspecto macroscépico liquido y

-]



Mundo Nano | ARTICULOS | www.mundonano.unam.mx
10(19), julio-diciembre 2017 | http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691e.2017.19.57559

TABLA 1. Morfologia y tamafio de particula promedio de hexosomas elaborados sin y con farmacos de
distinto tamafo molecular y propiedades fisicoquimicas como el coeficiente de reparto (log P).

Tamafio de
particula Imagen (MET)
(nm)

Principio
activo

Formulacidn

Placebo

2 Ketoconazol 85.93 43

3 EsFearat_o_de 83.04 2.7/3.06
Eritromicina

4 Trimetoprim 83.69 0.91
5 Sulfametoxazol 86.03 0.9
6 Metronidazol 85.31 0

opalescente del sistema y en el recuadro se observa la morfologia hexagonal
que adopta el conjunto de moléculas que lo constituyen, vistas con la ayuda
de un microscopio electrénico de transmisién y una técnica de tincién nega-
tiva del sistema nanoestructurado. Por otra parte, en la tabla 1 se muestran
los resultados de tamaiio de particula y morfologia de hexosomas obtenidos
con farmacos de distinto tamafio molecular y propiedades fisicoquimicas
como solubilidad y coeficiente de reparto (log P).

En resultados de estudios de calorimetria realizados con hexosomas
conteniendo el antimicético Ketoconazol (Gazga-Urioste, 2015), se obtuvo
que éstos exhiben propiedades biomiméticas de transicién de fase reversible
en el intervalo de la temperatura corporal, como sucede con los lipidos inter-
celulares de la piel. Ademas, considerando que para fairmacos como el Keto-
conazol se busca un efectivo tratamiento antimicético tépico local mediante
la retencién y liberacién prolongada de la dosis en el estrato cérneo y las sub-
secuentes capas de la epidermis, los resultados obtenidos con este tipo de
sistema nanoestructurado liquido cristalino hexosémico mostraron, entre
otros datos de interés para una efectiva terapia tépica local, lo siguiente:

1) Que el Ketoconazol se libera lentamente (alrededor del 86% en
24 h) y con una cinética de primer orden (la cantidad de activo libe-
rada es proporcional a la cantidad de firmaco que permanece en el
interior del hexosoma).

2) Que en ensayos in vitro con membranas de piel de oreja de cerdo,
maés del 97% de Ketoconazol contenido en el CLL queda retenido en
la piel y que en comparacién con otras formulaciones comerciales
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topicas que contienen Ketoconazol, la concentracién minima inhi-
bitoria (cMi) contra Candida albicans es mucho menor al utilizar los
sistemas liquido cristalinos; siendo la cMI de 40 pg/mL para las for-
mulaciones comerciales, mientras que con los CLL hexosémicos ésta
fue de 24 pg/mL (Santiago-Téllez, 2014).

Reflexion final

Sobre toda la informacién antes expuesta, se puede concluir que en el avan-
ce en el conocimiento de la composicién y estructura de la piel, y de manera
particular de las propiedades mesofasicas de los lipidos intercelulares que
controlan la difusién de las moléculas a través de la epidermis, se estan lo-
grando importantes desarrollos nanotecnolégicos en medicamentos de uso
topico bioinspirados en ellos, como es el caso de las dispersiones nanométri-
cas de cristales liquidos liotrépicos que han demostrado un comportamiento
térmico biomimeético al de los lipidos intercelulares de la piel, asi como una
permeacion y retencién epidérmica que les otorga gran potencial como na-
nomedicamentos para uso tépico.
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