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1 Resumen de las ideas clave

Cada vez, términos como “nanoliposoma” o “nanoemulsién” son mas frecuentes a la hora
de hablar de principios activos para uso en medicina, cosmética, alimentacién... Pese a su
frecuencia en el lenguaje, pocos conocen qué significan exactamente, o si realmente estan
haciendo un buen uso del prefijo “nano” y, sobre todo, la razén de incluir estos sistemas en
los productos que nos ponemos en la cara o en la comida.

Con el objetivo de profundizar en estos conceptos, el presente articulo docente presentara
en primer lugar qué son los sistemas de encapsulacidn y liberacién controlada, qué ventajas
tiene que éstos tengan un tamafio nanométrico, y finalmente cémo podemos formular
sistemas nanoestructurados de encapsulacion y liberaciéon controlada basados en lipidos
como son las micro y nanoemulsiones, liposomas y nanoliposomas, micelas vy
nanoparticulas sélidas lipidicas.

2 Objetivos

Una vez que leas con detenimiento este documento, serds capaz de:

= |dentificar los diferentes tipos de sistemas nanoestructurados basados en lipidos
para la encapsulacidn de biomoléculas.

= Describir las principales caracteristicas de cada uno de ellos: tamafio, estabilidad,
modo de preparacion...

= Seleccionar el tipo de sistema que mds convenga para una determinada aplicacion.

3 Introduccion

La nanotecnologia se define como la creacién, utilizacion y manipulacion de materiales,
dispositivos o sistemas en la escala nanométrica (menor de 100 nm). En los ultimos afios, la
nanotecnologia ha encontrado innumerables aplicaciones en diferentes industrias
alimentarias.

Una de las principales aplicaciones de la nanotecnologia en la industria de alimentos es la
preparacion de sistemas de encapsulacion y liberacidon controlada. Estos sistemas se
definen como formulaciones disefiadas para encapsular y posteriormente liberar una o mas
moléculas bioactivas tras alcanzar un area concreta del organismo.

La utilizacidon de sistemas de encapsulacidon nanoestructurados aporta multitud de ventajas:
pueden proteger un componente bioactivo de condiciones ambientales desfavorables como
la oxidacidn, el pH o la degradacién de enzimas. Ademas, la encapsulacidon de biomoléculas
en sistemas nanoestructurados proporciona mas area de superficie y tienen el potencial de
mejorar la solubilidad, la biodisponibilidad, la liberacién controlada y la focalizacién de los
ingredientes alimentarios encapsulados, en comparacidon con los transportadores de
tamafio micrométrico, como son por ejemplo las macroemulsiones.
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En la industria de alimentos, por ejemplo, es ventajoso administrar compuestos bioactivos
en un medio acuoso (alimento o bebida) porque esto aumenta su palatabilidad, deseabilidad
y bioactividad. Sin embargo, la adicién directa de compuestos funcionales lipofilicos a
alimentos y bebidas en ocasiones presenta incompatibilidades. Estas incompatibilidades
pueden solventarse mediante la encapsulacidn.

En aplicaciones donde es necesario administrar un componente bioactivo por via oral, hay
una serie de premisas que deben tenerse en cuenta a la hora de desarrollar un sistema de
encapsulacidon y liberacién controlada:

e Deben fabricarse completamente a partir de ingredientes de grado alimenticio
utilizando procesos de fabricacidon econémicos.

e Deben estar disefiados para soportar las duras condiciones ambientales que
experimentan los alimentos durante su fabricacion, almacenamiento, transporte y
utilizacion, como el procesamiento térmico, la congelacién, la deshidratacién y las
tensiones mecdnicas.

e No deberian afectar negativamente los atributos de calidad deseables de los
alimentos en los que se incorporan, como la apariencia, la textura, el sabor y la
sensacion en la boca.

e Deben estar disefiados para mantener o mejorar la biodisponibilidad del
nutracéutico.

Uno de los ingredientes adecuados para la fabricacién de sistemas comestibles para la
administracion oral de moléculas bioactivas (sobre todo hidrofébicas) que cumplen con la
mayoria de los requerimientos definidos anteriormente son los lipidos).

Desarrollo

Como se ha introducido en las secciones anteriores, la encapsulacién de compuestos
bioactivos en estructuras basadas en lipidos es una estrategia utilizada por la industria
alimentaria, farmacéutica y médica para mejorar la biodisponibilidad de la molécula
encapsulada, mejorar la compatibilidad con la matriz alimentaria donde se desee
introducir...

Unos de los primeros sistemas basados en lipidos para la encapsulacion de moléculas
bioactivas fueron las emulsiones de grasa y agua. Aunque estos sistemas, y sus evoluciones
a emulsiones dobles o emulsiones multicapa todavia se emplean, el surgimiento de la
nanotecnologia ha permitido el nacimiento de una nueva generacién de sistemas de
encapsulacidn. Estos sistemas de encapsulacién nanoestructurados basados en lipidos
comprenden las microemulsiones, nanoemulsiones, micelas, liposomas y nanoliposomas y
nanoparticulas sdlidas lipidicas.

Llegados a este momento te hacemos una pregunta: équé es mds pequefia, una
nanoemulsion o una microemulsion? A veces las apariencias engafian. Sigue leyendo y lo
comprenderas.
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Microemulsiones

Las microemulsiones (ME) son sistemas en el que una fase (por ejemplo, fase dispersa) se
solubiliza en otra a través de la formacion de un tercer componente (emulsionante) micelar.
Por lo tanto, el tamafio de las microemulsiones esta restringido al tamafio micelar del tercer
componente (emulsionante) que puede estar en el rango desde unos pocos a cientos de
nandmetros.

Debido al tamafio tan pequeno de las gotas que forman la ME, a diferencia de lo que ocurre
con las macroemulsiones, éstas son transparentes.

Otra de sus propiedades debida a este tamafio de gota muy fino, generalmente entre 10y
100 nm, es que son termodinamicamente estables en un amplio rango de temperatura. Por
lo tanto, en contraste con otros sistemas de emulsién, donde las gotas de la fase dispersa
pueden unirse lentamente causando separacién de fases, en las formulaciones de ME esto
no ocurre.

Al igual que en cualquier tipo de emulsion, éstas pueden ser de agua en grasa (W/0) o de
grasa en agua (O/W). De todas ellas, sélo las de grasa en agua tienen la habilidad de
encapsular y proteger compuestos bioactivos liposolubles (mayoria de los casos donde
interesa una encapsulacion).

Microemulsion
de grasaen
agua

o

Va
pY

. . Microemulsién

de aguaen
Cl?mpuesto Agua | grasa
ioactivo +
disuelto en emulgente %.. o
aceite . . '

Figura 1. Tipos de microemulsiones. Fuente: elaboracion propia.

Tedricamente, la disposicion de las moléculas emulsionantes (posiblemente ayudadas por
el cosurfactante) ocurre espontaneamente. Sin embargo, en algunos casos se proporciona
energia al sistema para acelerar la reorganizacidn de las moléculas de surfactante, o para
superar una pequeiia barrera de energia cinética. Atendiendo a la manera de suministrar
esta energia se pueden distinguir varios métodos para producir microemulsiones:
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4.1.1 Método de emulsion de baja energia

La preparacion de ME bajo este método puede llevarse a cabo mediante tres rutas
diferentes:

e  Dilucidn de una mezcla de aceite y surfactante con agua.
e  Dilucidn de una mezcla de agua-tensioactivo con aceite.

e Mezclado de todos los componentes de la composicion final (agua, surfactante,
aceite).

Para que la formacién sea afirmativa, es necesario que los diferentes ingredientes se
encuentres en unos ratios determinados. En este contexto, surgen diagramas que
determinan el ratio entre la proporcidn oleosa y el tensioactivo acuoso y viceversa para
formar la microemulsién (Figura 2).

Aceite de soja Aceite de soja

0
0 10 20 30 40 S50 60 70 80 90 100

50% de sacarosa Mono y diglicéridos 50% de sacarosa Mono y diglicéridos
en 5% de etanol etoxilados en 5% de etanol etoxilados

Figura 2. Diagramas de fase pseudoternaria de aceite de soja, mono y diglicéridos etoxilados y sistemas
acuosos de sacarosa / etanol a 20 ° C. A: dilucidn de soluciones acuosas / tensioactivas con aceite. B:
dilucién de la solucién de aceite / tensioactivo con solucién acuosa. Las flechas muestran la direccion de
dilucion. Las dreas de una fase estan indicadas por una linea negra gruesa. Adaptacion de Flanagan y
Singh (2006).

Ademas de incluir los diferentes ingredientes en la proporcién adecuada, para que formen
microemulsiones es muy importante el orden de adicién de estos. Por ejemplo, en un
sistema tensioactivo agua / decano, las microemulsiones solo podian formarse al diluir una
mezcla de tensioactivo oleoso con agua.

4.1.2 Método de temperatura de inversion de fase (PIT)

El método de temperatura de inversion de fase (PIT) para la formacion de microemulsiones
es particularmente Util cuando se usan tensioactivos no idnicos etoxilados, los cuales se
disuelven sin disociarse. Cuando se calienta una emulsiéon o/w que contiene tensioactivo
no iénico etoxilado, la emulsidn se invierte a una emulsién w/o a una temperatura critica
llamada temperatura de inversion de fase (PIT). En la PIT, el tamanio de la gota y la tension
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interfacial alcanzan un minimo, y al enfriarse mientras se agita, se forma una microemulsién
estable de o/w.

4.1.3 Homogeneizacion a alta presion.

Aunque se puede formar microemulsiones mediante el empleo de altas presiones, el
proceso es normalmente ineficiente debido a la disipacién de calor que se genera. Ademas,
el proceso de homogeneizacion es limitado debido a la formacién altamente viscosa entre
agua/aceite/tensioactivo que ocurre antes de la formacion de la microemulsion.

4.2 Nanoemulsiones

Las nanoemulsiones son dispersiones coloidales de entre 20-500 nm en las que una fase se
dispersa en otra a través del aporte de energia (técnicas intensivas en energia) o cambios
guimicos/ termodindamicos (conocidos como técnicas de baja energia).

Las nanoemulsiones de grado alimentario se utilizan cada vez mds para mejorar la
digestibilidad, la encapsulacién eficiente, aumentar la biodisponibilidad y la liberacidn
controlada. Estas ventajas de las nanoemulsiones respecto a las emulsiones convencionales
puede ser utilizada en multiples industrias para mejorar el resultado otorgado por las
emulsiones convencionales. De esta manera, desde el punto de vista de la aplicacién, las
nanoemulsiones son atractivas para aplicaciones en la industria alimentaria, cosmética,
farmacéutica y en aplicaciones de liberacién controlada de farmacos. En la industria
alimentaria, estas nanoparticulas son usadas en el disefio de alimentos funcionales con
ingredientes que de otra manera serian dificiles de incorporar por su baja solubilidad en
agua (b-caroteno), degradacién durante la digestidon (curcumina), volatilidad (aromas y
aceites esenciales), etc.

La estabilidad cinética de las nanoemulsiones puede mejorarse incorporando
estabilizadores como emulsionantes, retardadores de maduracidn, agentes de ponderacién
o modificadores de textura. Los emulsionantes como los tensioactivos de molécula
pequefia (Tweens o Spans), los polisacaridos anfifilicos (goma ardbiga o almidon
modificado), los fosfolipidos (lecitina de soja, huevo o lacteos) y las proteinas anfifilicas
(caseinato o aislado de proteina de suero) se pueden usar en la industria alimentaria para
formular nanoemulsiones.

También se puede modificar la textura de las nanoemulsiones, afiadiendo al medio
sustancias que aumentan la viscosidad, como proteinas (aislado de proteina de suero,
gelatina o aislado de proteina de soja), azlcares (jarabe de maiz o sacarosa con alto
contenido de fructosa), polisacaridos (carragenano, xantano, pectina, alginato) y polioles
(sorbitol o glicerol) que también se pueden utilizar como estabilizadores. Los materiales
lipofilicos densos como el aceite vegetal bromado, el isobutirato de acetato de sacarosa,
las gomas de éster pueden usarse como un agente de ponderacidon para equilibrar las
densidades de las nanoemulsiones liquidas.

Desde el punto de vista de su fabricacidn, las nanoemulsiones pueden fabricarse de dos
maneras en funcién de la energia aplicada:
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4.2.1

Las emulsionen comienzan siendo una macroemulsién (W/O) que se transforma en una
nanoemulsion O/W después de cambiar la composicidn, en el caso de que la macroemulsidn
se diluya en agua, o la temperatura, variando la tensién interfacial de la interfaz.

Métodos de baja energia

4.2.2

La macroemulsién (O/W) transforma su tamafio a la nano escala a través de un
homogeneizador de alta presién. Este equipo aplica a las gotas una elongacién y esfuerzo
cortante que se repite varias veces, hasta que el tamafio de gota es constante. Ademas del
homogeneizador, la aplicacidn de ultrasonidos crea turbulencias, debido a la cavitacién, que
hace romper en mayor medida las gotas que componen la nanoemulsion.

Métodos de alta energia.

Llegados este punto, ésabrias decir en qué se diferencias las emulsiones convencionales, las
microemulsiones y las nanoemulsiones? Si no sabes contestar, no te preocupes, la Tabla 1
resume las principales diferencias.

Macroemulsiones

Microemulsiones

Nanoemulsiones

preparacion

baja energia

energia

Tamafio 1-100 mm 10-100 nm 20-500 nm
Forma Esférica Esférica o lamelar Esférica
Estabilidad Inestable Estable Inestable
termodinamica
Estabilidad Débilmente estable Estable Estable
cinética
Método de Métodos de altay Métodos de baja Métodos de altay

baja energia

Polidispersidad
tipica

Alta (<40%)

Baja (<10%)

Baja (<10-20%)

Tabla 1. Comparacion de diferentes tipos de emulsiones. Fuente: Guptay colaboradores (2016)

Como se muestra en la tabla, la medida del tamafio no revela si un sistema es una micro o
nanoemulsién, la formulacién de un sistema lo define. Puede existir una microemulsién con un
tamafio de 150 nm (por ejemplo, utilizando 50% en peso de Tween 20 como emulsionante) y
también una nanoemulsién con el mismo rango de tamafio (por ejemplo, utilizando 5% en peso
de Tween 20 como emulsionante).
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4.3 Micelas

Una micela se define como una coleccién de moléculas de tensioactivo anfifilico que se
agregan espontaneamente en agua en una vesicula esférica (generalmente). El centro de la
micela es hidrofébico y, por lo tanto, puede secuestrar fadrmacos hidrofébicos hasta que
sean liberados por algin mecanismo de administracion de farmacos. Las micelas
convencionales se forman a partir de pequefias moléculas que tienen un grupo de "cabeza"
hidrofilica o polar o cargada y una cola hidrofdbica, a menudo compuesta por la porcién de
hidrocarburo de acidos grasos largos. El tamafio molecular y otras caracteristicas
geométricas de los tensioactivos determinan el tamafio de la micela.

Una micela polimérica contiene tres regiones distintas, ilustradas en la Fig. 5, en las que se
puede incorporar un farmaco: la corona, el nicleo de la micela o la interfaz nicleo-corona.
Si bien se supone con frecuencia que el nicleo micelar es la Unica regién en la que se
produce la encapsulacion del fdrmaco, la interfaz nucleo-corona también puede
desempeiiar un papel en la solubilizacién de ciertas moléculas.

En cuanto a como formar las micelas, se desarrollan dos métodos que son el de dialisis y el
de emulsiéon. Ambos métodos comienzan con el cargado de la biomolécula en un disolvente
junto con un copolimero. Posteriormente, en el primer método, se realiza la didlisis con
agua empleando membranas porosas, creando las micelas cargas a medida que el
disolvente reemplaza al agua. En el segundo, se introduce la biomolécula a encapsular en
una emusién (O/W) mediante la adicidn de una disolucion de la biomolécula en cloroformo.
El copolimero estabiliza la emulsion o/w, que es agitada hasta que el cloroformo se evapora
y se forman las micelas cargadas.

4.4 Liposomas y nanoliposomas

Los liposomas son vesiculas esféricas que tiene al menos una bicapa lipidica compuesta de
fosfolipidos, especialmente fosfatidilcolina, pero también puede incluir otros lipidos, como
fosfatidiletanolamina de huevo, siempre que sean compatibles con la estructura de la bicapa
lipidica.

El término nanoliposoma se ha introducido recientemente para referirse exclusivamente a
vesiculas lipidicas de bicapa a nanoescala, ya que el liposoma es una terminologia general
que cubre muchas clases de vesiculas cuyos didmetros varian de decenas de nandémetros a
varios micrometros. Al igual que en los apartados anteriores, el término nano otorga
numerosas propiedades como una gran superficie por unidad de volumen, aumento de la
solubilidad, mejora de la biodisponibilidad, mejorar la encapsulacién y permitir una
focalizacion de precision del material encapsulado. Su uso es variado en diferentes campos
como el médico, cosmético y agroalimentario. El uso de nanoliposomas en la industria
alimentaria permite encapsulaciéon y la liberacion controlada de ingredientes,
antimicrobianos, vitaminas, enzimas, etc. La Figura 4 muestra un ejemplo de complemento
alimenticio que utiliza la tecnologia de encapsulaciéon en nanoliposomas para mejorar la
estabilidad de la vitamina.
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Figura 4. Complemento alimenticio de vitamina C que utiliza la tecnologia de encapsulacion en
liposomas. Fuente: www.ivforlife.com

Los liposomas o nanoliposomas se forman cuando los fosfolipidos se autoensamblan en una
bicapa lipidica debido a las interacciones hidrofobas, Van-der Waals e interacciones
hidrofilicas/hidrofébicas con la cadena de 4cidos grasos. Pueden ser simples o
multilaminares, con respecto a la cantidad de bicapas que contienen, y pueden acomodar
compuestos hidrofilicos, lipofilicos y anfifilicos en sus compartimentos acuosos y/o lipidicos.

Respecto a su formacidn, los liposomas se crean cuando los fosfolipidos, como la lecitina,
se colocan en aguay, en consecuencia, gracias a la aplicacion de energia, forman estructuras
en forma de bicapa, orientdndose con su parte hidrofébica enfrentada (hacia adentro) y la
parte hidrofilica, hacia afuera.

4.5 Nanoparticulas sdlidas lipidicas

Las nanoparticulas sélidas lipidicas (NSL) son emulsiones O/W, en donde las particulas son
esféricas y el nucleo lipidico interno, estabilizado por surfactantes, se ha solidificado total o
parcialmente, permitiendo encapsular compuestos bioactivos.

Algunas de sus ventajas frente a otros sistemas de encapsulacion y liberacion controlada
mencionados son:

e  Son facil de escalar.

e  Mejor control sobre la cinética de liberacion de compuestos encapsulados.
e  Muy alta estabilidad a largo plazo.

e  Versatilidad de aplicacion.

e  Pueden ser sometida a procedimientos comerciales de esterilizacion.

Las NSL se preparan como nanoemulsiones "calientes" a una temperatura superior al punto
de fusién del lipido particular, disminuyendo rapidamente, induciendo la cristalizacion de
los lipidos dentro de las gotas que forman la emulsién. La estabilidad de las gotas producidas
y la organizacién espacial de los cristales de lipidos dentro de las gotas generalmente se
controlan mediante una cuidadosa seleccion del niumero vy tipo de lipidos presentes, la
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naturaleza del (de los) tensioactivo(s) utilizado para estabilizar las gotas, el tamafio inicial
de la gota y concentracidn, y las condiciones de enfriamiento. Ademas, es posible controlar
la ubicacién relativa de las diferentes fases dentro de las gotas; por ejemplo, el nucleo
podria ser sdlido y la cubierta liquida, o viceversa.

5 Cierre

A lo largo de este objeto de aprendizaje se han presentado diferentes sistemas de
encapsulacién y liberacién controlada micro y nanoestructurados: microemulsiones,
nanoemulsiones, micelas, liposomas (y nanoliposomas) y nanoparticulas sélidas lipidicas.
Cada uno de estos sistemas tienen una serie de propiedades y usos. La eleccidon de unos u
otros para la encapsulacién de compuestos bioactivos y administracion oral en alimentacién
o aplicaciones médicas, dependerd del tipo de compuesto a encapsular y de la
compatibilidad que se desee con el medio donde se desee incluir.
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Microemulsion ~ Nanoemulsién Micela Liposoma Nanoparticula
solida lipidica

Figura 5. Representacion grdfica de los diferentes sistemas de encapsulacion y liberacion controlada
micro y nanoestructurados basados en lipidos. Fuente: elaboracidn propia.
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