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Resumen— Las nanoemulsiones son sistemas emulsionados de
tamafio nanométrico. Estas pueden ser producidas mediante
diversos métodos, los cuales se pueden clasificar como métodos
de baja y alta energia. La disminucion en el tamafio de globulo
formado permite que estas puedan penetrar con mayor facilidad
diferentes barreras como la piel o la barrera gastrointestinal. De
este modo la encapsulacién de compuestos activos a través de
nanoemulsiones permite mejorar su biodisponibilidad. Ademas
de ofrecer proteccion frente a factores ambientales como
temperatura, humedad o radiacion UV. Asimismo, es posible
formular nanoemulsiones dobles con el fin de encapsular
moléculas de naturaleza hidrofilica y lipofilica en un solo glébulo.
Este proceso de formacion requiere un analisis integral que
incluye aproximaciones fisicas y termodindmicas.
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doble,

Abstract— Nanoemulsions are nano-sized emulsified systems.
They can be produced by different methods, which can be
classified as low and high energy methods. The decrease in the
size of formed globules allows them to penetrate different
barriers such as the skin or the gastrointestinal barrier. Thus, the
encapsulation of active compounds through nanoemulsions
makes it possible to improve their bioavailability and to offer
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protection against environmental conditions such as temperature,
humidity, or UV radiation. In the same way, it is possible to
formulate double nanoemulsions to encapsulate hydrophilic and
lipophilic molecules in one single globule. Their formulation
process requires a comprehensive analysis involving physical and
thermodynamic approaches.

Keywords— Nanoemulsion, Double Nanoemulsion,
Microemulsion, emulsification, sub-micrometric emulsion

. INTRODUCCION

Las emulsiones son sistemas coloidales que permiten la
unién o dispersion de fases inmiscibles entre si. Esto se
logra gracias al uso de estabilizantes, los cuales disminuyen la
tension superficial entre las fases y forma una capa entre la
fase dispersa y la fase continua. Estos tipos de coloide son
utilizados en diversas industrias como la cosmética,
farmacéutica, alimentos, agricultura, entre otras [1]. En
general el tamafio de las emulsiones es micrométrico y pueden
ser observadas mediante microscopia Optica. Existen algunas
estrategias para reducir el tamafio de las emulsiones, los cuales
van desde invertir fases hasta incrementar la energia para
romper los globulos formados. Estas reciben el nombre de
nanoemulsiones y microemulsiones segin el método de
formacion. En particular las nanoemulsiones son emulsiones
nanomeétricas para las cuales algunos autores incluso han
definido un didmetro maximo <1000 nm. Las nanoemulsiones
permiten encapsular diversos compuestos activos entregando
ciertas ventajas con respecto a las emulsiones. Debido a la
disminucion en el tamafio de globulo son capaces de aumentar
el area de contacto, aumentar la disponibilidad de los
compuestos activos, proteccion contra factores ambientales y
liberacion controlada de estos [2]. Las nanoemulsiones son
flexibles y permiten la incorporacioén de diversas fases, siendo
posible formular nanoemulsiones dobles del tipo W/O/W y
0O/W/0, las mayormente descrita. Estas facilitan la uniéon de
compuestos activos lipofilicos e hidrofilicos en un solo
gloébulo [3]. La existencia de la doble interfase requiere un
analisis comprehensivo para su formulacion y se deben tomar
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en cuenta consideraciones
estabilizar los globulos formados.
describen aspectos bdasicos para la formacion de
nanoemulsiones simples y conceptos claves para la
formulacion de nanoemulsiones dobles y sus aplicaciones.

fisicoquimicas para lograr
A continuacién, se

II. ANALISIS GLOBAL DE MICROEMULSIONES,
NANOEMULSIONES Y NANOEMULSIONES
DOBLES

Los términos nanoemulsiones y microemulsiones pueden
ser confundidos por el prefijo de cada uno de estos. El prefijo
nano- hace referencia al tamafio nanométrico del globulo
formado (10° m), mientras que micro- lo hace a su
correspondiente prefijo (10 m). Sin embargo, la diferencia no
recae en lo anteriormente descrito. Mas bien, se deben
considerar otros elementos para la clasificacion de uno u otro
grupo [4]. Si bien, para nanoemulsiones producidas de manera
convencional por métodos de alta energia es posible
simplificar el andlisis mediante generalizaciones de las
ecuaciones 1 y 2. En el caso de nanoemulsiones y
microemulsiones fabricadas a través métodos de baja energia
se requiere un analisis mas fino, debido a que ambos tipos de
emulsiones descritas estan regidas por un mecanismo de
formacion universal [5]. Anton & Vandamme [6] realizaron
una clara diferenciacion entre los términos, describiendo la
formacion de nanoemulsiones mediante dos mecanismos (I)
Métodos de alta energia como homogenizacion de alta
velocidad, ultrasonido u homogenizacion de alta presion. La
alta energia suministrada a la emulsion provoca la
disminucion del tamafio de globulo formado e incrementa el
area interfacial entre la fase dispersa y continua. (II) Método
de baja energia emulsificacion espontanea. Este método
consiste en dispersar el o los surfactantes en la fase contraria a
la que son afines. En el caso de las nanoemulsiones O/W el
surfactante hidrofilico se afiade en la fase oleosa. Esta es
calentada hasta los 30°C, mientras que la fase dispersa se
mantiene a temperatura ambiente. Cuando ambas fases se

Termodinamicamente, las nanoemulsiones son coloides
inestables que no se generan espontaneamente. Sin embargo,
debido al mecanismo de formacion universal, mencionado
anteriormente, es posible obtener nanoemulsiones mediante
métodos de baja energia. Un analisis termodinamico general
permite explicar la formacién de nanoemulsiones a través de
métodos de alta energia. Segun lo presentado por McClements
[11], Hunter [12], y Tadros [13], la emulsificacion y
nanoemulsificacion se ve favorecida por dos componentes:
energia libre de interfase y entropia de configuracion, Ec. (1) y
Ec. (2), respectivamente.

AG =H —TAS (1)
Alrormacitn = ":"'-{::r!rpr.r'csp = Tﬂjcanﬂhurcrfin ()

Donde el término AGmerfase representa la energia libre de la
interfase o trabajo requerido para incrementar el area de la
interfase. Esta Ultima resulta de la consideracion de que no
existen cambios de volumen e intercambio de calor en el
sistema y el término asociado a la energia libre es igual a la
energia interna. Lang [14] dentro del marco del modelo de
Gibbs define la tension superficial segun la Ec. (3).

3)

Donde UF es energia interna en exceso, A es 4rea
superficial, SE es entropia en exceso, y n, es el componente m
en exceso. Sin embargo, Lang [14] se refiere a la Ec. (3) como
poco practica en términos experimentales debido a las
variables presentes en ella. Tras una serie de transformaciones
es mas conveniente expresar la tension superficial en términos
de energia libre de Gibbs o Helmholtz, Ec. (4).
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De manera simplificada la AGmerfase puede ser representada

unen, se genera rapidamente un globulo de tamafio mediante la Ec. (5).
nanométrico.
Algunos estudios en donde se utilizan estos métodos se  Alp,iorgoee = FOA (5)
muestran en la Tabla I.
TABLAT
ESTUDIOS REFERENTES A LA FORMACION DE NANOEMULSIONES
Nanoemulsion Método de emulsificacién Descripciéon Referencia
O/W HSH 10% w/w DHA 7]
(HPH), HSH+HPH sobre solucion acuosa de Tween 40.
ow Emulsion gruesa HSH 3.75% w/w Span 80 en aceite de soya 8]
Nanoemulsion HPH 1.25% w/w Tween 80 (1:9).
O/W Emulsificacién esponténea Adicion de Labrafil M1944 Cs y Cremophor ELP 5]
sobre la fase oleosa.
ow Emulsificacién espontnea Adicion de Kolliphor HS15 y Span 80 sobre la fase 9]
oleosa.
Emulsion gruesa HSH Adicion de Tween 80 y lecitina de soya en la fase
Oo/W . > . . [10]
Nanoemulsificacion por ultrasonido continua.

"HSH=High Speed Homogenizer, HPH=High Preassure Homogenizer

Entre Ciencia e Ingenieria, vol. 15, no. 30, pp.30-40, julio-diciembre 2021.




La tension superficial y tiene unidades de N/m o mN/m y
AA es la diferencia entre el area de interaccion de los
componentes no emulsionados (Ar) y la
emulsion/nanoemulsion (A»), donde A,>>A.

Por otra parte, la entropia de configuracion hace referencia
a la configuracién o curvatura que adquiere el surfactante
utilizado. En emulsiones y nanoemulsiones, el estabilizante se
curva generando un “radio de curvatura”. Existen dos
ecuaciones utiles para entender el efecto de lo anterior sobre la
ecuacion general, la primera es la ecuacion de presion de
Laplace (Ec. 6.), la otra es la ecuacion de “entropia de
configuracion” (Ec. 7).

s=r(E42)=r()

":I'SCDi’!fl'gi.!i’l:fl'ii’! = %{‘b +Ind + 8 B ':113'J +In(1 — dP']:I (7

(6)

Donde Ap es la diferencia de presion interior y exterior
(medida en Pa), r es el radio del globulo formado, n es el
numero de globulos en la dispersion coloidal y ¢ es la
fraccion de volumen de la fase dispersa. En términos generales
el proceso de nanoemulsificacion sera viable si la energia libre
total es negativa. Por lo tanto, la entropia de configuracion
debe ser ASconfiguracion>0 y la energia de interfase debe ser
minimizada mediante la introduccion de surfactantes que
disminuyen la tension superficial y la presion de Laplace. Sin
embargo, a medida que disminuye el tamafio de glébulo la
presion de Laplace aumenta, esta presion actuard como
resistencia a cualquier efecto externo, requiriendo una mayor
cantidad de energia para disminuir el tamafio de globulo [15].
Adicionalmente, existen diversos factores que determinan una
configuracion favorable del punto de vista energético como la
temperatura, sinergia entre surfactante/surfactante o
surfactante/co-surfactante, la distribucion y longitud de la
porcion hidrofilica/lipofilica de los surfactantes, y la
interaccion de los tensioactivos con la fase continua [16].

En contraposicion con las nanoemulsiones, las
microemulsiones son sistemas coloidales termodindmicamente
estables. La baja energia necesaria para lograr la formacion de
microemulsiones las hacen ser una interesante alternativa en
comparacion con los métodos de alta energia descritos para
nanoemulsiones. La union Internacional de Quimica Pura y
Aplicada (IUPAC) define a las microemulsiones como “Una
dispersion hecha de agua, aceite y surfactante(s), que es
isotropica y termodinamicamente estable con dominio del
diametro de la dispersion variando aproximadamente desde 1
a 100 nm, usualmente de 10 a 50 nm” [17]. Estas se forman
exclusivamente por métodos de baja energia los cuales
incluyen la emulsificacion espontanea y métodos de inversion
por temperatura (PIT) e inversion de fases (PIC), para los
cuales Solans & Sole [18] refieren como principal diferencia
la difusion rapida de los surfactantes entre las diferentes fases
y cambios espontdneos en la curvatura de estos,
respectivamente. Los métodos de inversion de fases pueden
ser utilizados tanto para la formacion de nanoemulsiones como
microemulsiones. Asimismo, es posible formar una
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nanoemulsion a partir de la sintesis primaria de una
microemulsiéon que posteriormente es diluida [18]. Esta es
generada tras alcanzar un nuevo equilibrio que provoca la
salida de moléculas de surfactante desde la interfase y un
aumento en el tamafio de globulo. Esto ha sido una de las
bases para diferenciar una microemulsion de una
nanoemulsion, al asumir que esta Ultima requiere una menor
cantidad de tensioactivo. Sin embargo, de manera critica, una
mayor o menor cantidad de surfactante solo abarca una region
diferente en el diagrama de fases ternario, en el cual también
se encuentran otras estructuras. Por esto, en esencia una
nanoemulsion preparada mediante métodos de baja energia es
una microemulsion que puede ser obtenida al analizar un
diagrama de fases ternario.

Anton & Vandamme [5] realizaron una comparacion entre
el método PIT y el de emulsificacion espontanea,
evidenciando que solo difieren en el factor razon
surfactante/aceite (SOR=surfactante/oil ratio), proponiendo
que el método PIT se rige por el mismo mecanismo de
emulsificacion espontanea tras alcanzar la temperatura critica.
A partir de lo anterior, estd ampliamente aceptado que las
microemulsiones son formuladas con concentraciones altas de
surfactantes (~20%), por el contrario, las nanoemulsiones
requieren una menor cantidad de surfactantes (~10) [19]-[20].
En particular, se ha descrito que las microemulsiones no solo
adoptan una configuracion globular la cual recibe el nombre
de swollen micelles. Mas bien, es posible encontrar estructuras
laminares, bicontinuas, hexagonales, cilindricas o liquidos
cristalinos. Dichas estructuras se presentan para ciertas
condiciones que pueden ser exploradas mediante el diagrama
de fases ternario (aceite, agua, surfactante/surfactante o
surfactante/co-surfactante). Justamente, es en este diagrama en
donde se sitiian las regiones Winsor (I-IV) que representan la
formacion de microemulsiones en equilibrio, exceso de fase
continua o estructura bicontinua [6]. Alternativamente a la
exploracion del sistema de fases ternario, es posible predecir el
tamafio y viscosidad de microemulsiones mediante el método
descrito por Acosta et al. [21] y Kiran & Acosta [22].
Aproximaciones mas modernas incluyen el modelado in silico
de microemulsiones basado en la teoria termodinamica y
minimizacion de la energia libre de Gibbs [23] y la simulacion
mediante dindmica molecular combinada con diversos
algoritmos permiten calcular parametros como potenciales
quimicos, coeficientes de actividad, densidad de carga de la
superficie y coeficientes de particion de los componentes de la
microemulsion y la fase continua [24]. El trasfondo
termodinamico para la formaciéon de microemulsiones puede
ser analizado en [25], [26], [27], [28]-[29].

En el caso de las nanoemulsiones dobles es posible realizar
formulaciones que incluyan estrategias de alta y baja energia,
tal como lo demostraron Ding et al. [30]. Inicialmente los
autores generaron una nanoemulsion tipo W/O mediante
homogenizacion rotor/estator y microfluidizador, logrando un
tamafio de glébulo de 50 nm. Posteriormente se utilizo el
método de emulsificacion espontanea para obtener la
nanoemulsion W/O/W.
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1. ASPECTOS FiSICOS EN LA FORMACION DE
NANOEMULSIONES POR METODOS DE
ALTA ENERGIA

La formaciéon de nanoemulsiones también puede ser
explicada mediante ecuaciones fisicas y numeros
adimensionales. Existe una rica teoria para describir y predecir
el tamafio de globulo en las emulsiones tradicionales frente a
flujos laminares y turbulentos. Pardmetros como viscosidad de
la fase continua, viscosidad de la fase dispersa, tension
superficial, entre otros; son esenciales para entender el proceso
[31]. En lineas generales, el proceso de emulsificacion y la
disminucion en el tamafio de globulo esta gobernado por dos
numeros adimensionales. Estos son el nimero de Weber que
es la razon entre las fuerzas inerciales y de tension superficial
(Ec. 8).

Tenliced o
We = ..pl.l.:..:? (8)
Donde 7 es el esfuerzo de corte, d es el diametro del
globulo y o es la tension superficial. Y el niimero de
Ohnesorge que es la razon entre la viscosidad de la fase
dispersa (fuerzas viscosas) y tension superficial (Ec. 9).

i
Jpaed ©)

Oh =

Donde pq es la viscosidad de la fase dispersa y pq es la
densidad de la fase dispersa. Dichos nimeros adimensionales
se relacionan segun la Ec. (10)
Wegr = C,(1+ F(OR)) (10)

Gupta et al. [32] resumen y desarrollan el efecto de f(0h)
sobre la Ec. (10). En los casos donde f{0h) < 1, se considera
que las fuerzas viscosas son despreciables y We..; se convierte
en la constante C, que es similar a la ecuaciéon 6 y cuyo
tamafio de globulo puede ser explicado por la Ec. (11). que
surge de sustituir T~pcy.

(11

U es la viscosidad de la fase continua, y es la velocidad de
corte y C; o niimero de capilaridad es en funcion de la razon
de viscosidad entre las fases. En este escenario la disminucion
en el tamafio de globulo se dara en regimenes de flujo laminar
si las razones de viscosidad entre la fase dispersa y continua
son bajas (<4 para velocidad de corte normal), y si la escala de
tiempo de la deformacion es menor a la escala de tiempo del
flujo [33]. Por el contrario, si f{Qh) = 1, la viscosidad de la
fase dispersa tiene efectos significativos sobre el tamafio de
glébulo y mayor estrés inercial es requerido para obtener
globulos nanométricos. Este régimen es denominado viscoso-
turbulento y esta gobernado por 7 =/ u 2. & pc es la densidad

de la fase continua y ¢ es la densidad de potencia de entrada
definida como la disipacion de potencia por unidad de masa
del fluido [34]. Luego la relacién entre los nUmeros

adimensionales Weber y Ohnesorge se da mediante la Ec.
(12).

Wegrie = C,0R™ (12)

\ BepcEd

Donde We.i es igual a *——. Para la constante C4, Gupta

et al. [32] hace referencia a la existencia de un colapso
universal en el rompimiento del glébulo que en el caso de
homogenizacion por alta presion es 0.063 y homogenizacion
por ultrasonido es 0.057. No se menciona el valor de la
constante para homogenizacion de alta velocidad o
microfluidizador. Por este motivo, el calculo de & es
caracteristico para cada técnica de homogenizacion. Sin
embargo, debido al colapso universal, el valor de & debe ser de
orden similar para las diferentes técnicas mencionadas.
Finalmente, para regimenes de flujo turbulento y alta
viscosidad de la fase dispersa como en nanoemulsiones tipo
O/W, el tamafio de gldbulo esta dado por la Ec. (13).
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IV. SINTESIS DE NANOEMULSIONES DOBLES

El método mas utilizado para la sintesis de emulsiones y
nanoemulsiones dobles es el método secuencial en donde se
genera una nanoemulsion inicial la cual, posteriormente, es
afladida en la fase dispersa final. Generalmente se ha descrito
este método para la formacion de nanoemulsiones W/O/W 6
O/W/O. Requiere el estudio y seleccion de emulsionantes que
puedan estabilizar las tres fases. La preparacion de la fase final
W,, se realiza afiadiendo un emulsionante hidrofilico que
estabilice la nanoemulsion W1/0/W2 [35]-[36]. La seleccion
de emulsionantes que permitan la sintesis de una primera fase
W1/0 altamente estable es crucial para la estabilizacion de la
doble emulsion, este debe cumplir con propiedades como
expansibilidad, compresibilidad y dar balance entre la presion
osmotica y Laplace [35], especialmente para esta ultima que
en nanoemulsiones incrementa a medida que disminuye el
tamafio de glébulo. Otras estrategias que se han disefiado para
la formacion de nanoemulsiones dobles es la mezcla entre
métodos de alta y baja energia, la cual fue propuesta por Ding
et al. [30].

Existen una seric de aproximaciones que se han propuesto
para lograr nanoemulsiones dobles. Una de estas es la descrita
por Hanson et al. [37] que propone el uso de bloques de co-
polipéptidos con estructura general poly(L-lysine*HBr)x-b-
poly(racemic-leucine)y, Kx(rac-L), en donde el segmento
hidrofilico corresponde a poly(L-lysine*HBr)x(20-100 residuos) ¥ €l
segmento hidrofébico es poly(leucine)y(s-30 residuos)- Este Ultimo
capaz de formar una estructura de varilla helicoidal que puede
penetrar la fase oleosa e interaccionar con la fase acuosa W1 a
través de su parte Kx(rac-L). Facilitando la formacion de
nanoemulsiones W/O/W. Aunque no tiene una aproximacion
nanotecnologica, Kim et al. [38] desarrollaron un proceso de
doble emulsificacion en una etapa basada en colisiones entre
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globulos formados, al colisionar consiguen interiorizar la fase
continua convirtiéndola en fase dispersa, de esta manera se
crea una doble emulsion. La emulsion O/W/O se logra obtener
mediante la fase continua compuesta por tolueno, un polimero
liposoluble y particulas de silica. A pesar del enfoque
innovador descrito, se requieren diversos estudios para
determinar cuales son las condiciones que permiten obtener un
tamafio nanométrico y estabilicen la formacion de los globulos
internos. Zhao et al. [39] siguiendo los ensayos descritos por
Zhang et al. [40], fueron capaces de sintetizar una
nanoemulsion doble mediante el uso de una camara de alta
presion a la cual suministraron CO,. Dichos experimentos
indicaron que bajo ciertas condiciones de presion y
concentracion de surfactante idnico las moléculas de H,O vy
tensioactivo son capaces de ingresar y estabilizarse dentro de
la fase oleosa quedando como nanoemulsion W/O/W. Se
describe este método como barato y sencillo para lograr la
doble emulsificacion. Requiere del disefio y construccion de
un equipo como el utilizado por los autores. Si bien, se ha
utilizado los tensioactivos Triton X100, Pluronic P104 vy
CTAB para la sintesis de nanoemulsiones por alta presion, la
estabilidad de estas es baja y se observa desestabilizacion total
en 2 horas. Finalmente, se recomienda leer la interesante
revision publicada por Sheth ef al. [3], quienes realizan una
clasificacion general de las nanoemulsiones dobles:
emulsificacion por secuencia, engullimiento, co-
emulsificacion y emulsificacion por separacion de fases.

V. OTROS FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
FORMACION DE NANOEMULSIONES

La formulacion de nanoemulsiones simples (W/O y O/W) y en
consecuencia las nanoemulsiones dobles (W/O/W y O/W/O)
requiere tomar en cuenta diversos factores experimentales o de
operacion. Estos factores dependen del método de sintesis, la
concentracion de sus componentes, la incorporacion de
compuestos activos, entre otros. A continuacion, se describen
diferentes factores a considerar en la formulacion de
nanoemulsiones en general.

A.Balance hidrofilico-lipofilico (HLB)

El balance hidrofilico-lipofilico es un término desarrollado
por William Griffin en 1949, definido como el balance entre
tamafio y fuerza de la cabeza hidrofilica y lipofilica, a la cual
se le puede asignar un valor numérico. El aporte o
contribucion de los diferentes grupos de la molécula indicaran
su solubilidad y capacidad para formar emulsiones W/O u
O/W [41]. Posteriormente, diferentes autores contribuirian
otras ecuaciones para relacionar el nimero HLB con otros
grupos funcionales e incluso con surfactantes ionicos. En
general un HLB entre 1.5-8 son surfactantes que permiten la
formacion de emulsiones W/O, los surfactantes con valores
sobre 8 son utiles para formar emulsiones O/W [42]. Otros
autores han descrito nuevos métodos para el calculo del
niimero HLB los cuales pueden ser consultados en [42], [43],
[44]-[45]. Estos incorporan diversos parametros que el método
HLB no toma en cuenta como la temperatura, salinidad, % de
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las fases, estructurales, entre otros. A pesar de los esfuerzos
realizados, el método HLB sigue estando vigente debido a que
permite entender el proceso de emulsificacion de manera
simplificada.

B.HLB y su relacion en nanoemulsiones

El método de produccion junto a otros parametros
determina el tamafio de globulo, polidispersidad y estabilidad.
Lu et al. [46] realizando estudios para la preparacion y
caracterizacion de nanoemulsiones O/W incorporando aceite
esencial de citral, logran determinar el HLB requerido,
utilizando los emulsionantes Span 85 (HLB=1.8) y Brij 97
(HLB=12). Variando el HLB entre 2 a 12, se determind que
existe una relacion lineal entre HLB y tamafio de globulo,
obteniendo un tamafio minimo para HLB 12. Sin embargo, se
registr6 el aumento de tamafio de globulo. Asociado
principalmente al método de produccion y la alta energia
aplicada, la nanoemulsion alcanza un periodo de maduracion
relacionada con la desestabilizacion Ostwald ripening.

La eleccion de surfactantes para nanoemulsiones del tipo
W/O 6 O/W se realiza dependiendo de su afinidad por
determinada fase. En el caso del tensioactivo hidrofilico
Tween 80 debiese ser afiadido en la fase acuosa, mientras que
un tensioactivo hidroféobico (e.g. Span 80) debe ser afiadido en
la fase oleosa [47]. Sin embargo, es posible afadir el
surfactante hidrofilico en la fase oleosa incrementando la
temperatura. A medida que el emulsionante se aproxima al
punto de enturbiamiento (cp=cloud point) comienza a tener
solubilidad reversa y sera mas afin a la fase oleosa. Esta es una
propiedad que se puede utilizar para incrementar la sinergia
entre tensioactivos con afinidad opuesta. De este modo el HLB
se hace manejable y mejora la estabilidad de la nanoemulsion
final. La adicién de otros compuestos como co-surfactantes,
espesantes y/o un compuesto osmoticamente activo permite
equilibrar fuerzas y evita desestabilizaciones debido a la
presion osmotica [48].

C.Efectos energéticos en la formacion de nanoemulsiones
dobles

Otro factor importante en la formacién de nanoemulsiones
doble es la energia suministrada para lograr la emulsificacion.
Dependiendo del método seleccionado, existiran diversos
parametros que se deben manejar u optimizar. En el caso de
los métodos de alta energia como homogenizacién por
ultrasonido,  homogenizacion  por alta  presion y
homogenizacién de alta velocidad puede ocurrir un efecto
llamado sobreprocesamiento, en donde el tamafo de los
globulos formados incrementa debido a desestabilizaciones
asociadas a coalescencia y Ostwald ripening (principalmente
por esta ultima) [49]-[50] Diversos autores mencionan que
mayores tiempos de homogenizacion y una concentracion
adecuada de tensioactivo Illevan a la obtencion de
nanoemulsiones con menor didmetro [51]-[52]. Sin embargo,
en nanoemulsiones dobles, un mayor tiempo de
homogenizacion no necesariamente indica menor tamaifio de
particula y estabilidad. Tang & Sivakumar. [53], en estudios
de encapsulacion de aspirina en una nanoemulsion doble
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mediante homogenizacion ultrasonido sugiere realizar la
segunda emulsificacion con menor amplitud y tiempo de
homogenizacidon para no romper el sistema. Bamba et al. [54]
determinaron el efecto de diversas condiciones de
homogenizacion (Microfluidizador y alta velocidad) sobre una
nanoemulsion doble para la encapsulacion de polifenoles y
antocianinas. Los autores observaron que bajo ciertas
condiciones de presion o velocidad, hay un incremento en el
tamafio de globulo, asociado a la imposibilidad del
emulsionante atenuar rapidamente el aumento de la tension
superficial y la presion de Laplace. Un incremento en la
concentracion de surfactante permite soportar la disminucion
del tamafio de glébulo [55]. Aunque, una mayor concentracion
de surfactante es un parametro que se debe evaluar
dependiendo de la aplicabilidad de la nanoemulsion (e.g en
cosmética una alta concentracion de emulsionante puede
causar irritacion en la piel).

VI. PROCESO DE ESCALAMIENTO

El proceso de escalamiento para nanoemulsiones dependera
del equipo y método utilizado para dicho fin. Si bien, en
esencia los métodos de baja y alta energia son diferentes,
mantienen en comun la necesidad de una adecuada
distribucion de sus fases. Los métodos que requieren agitacion
mecanica van desde la emulsificacion tradicional hasta los
métodos de inversion de fases (temperatura y espontanea). La
agitacion mecanica sigue mecanismos generales para lograr
una distribucion. En este caso de la agitacion mecanica es
posible hacer uso de diversas relaciones provenientes del
analisis de reactores agitados. Solé et al. [56] estudiaron el
proceso de escalamiento para una nanoemulsion hecha
mediante el método PIC (phase inversion composition). En
primera instancia realizaron un andlisis de dimensiones del
recipiente. Respetando proporciones de altura y ancho, al igual
que el tamafio del agitador. Posteriormente, se determind
estadisticamente si los factores velocidad de adicion de la fase
dispersa, velocidad lineal, tiempo total de adicion y velocidad
caracteristica son significativos para diferentes formulaciones.
Adicionalmente se propone el uso de la velocidad lineal
caracteristica como parametro de escalamiento mostrando una
buena relacion entre tamafio de globulo y volumen de
reaccion. Se desestima el uso del nimero de Reynolds como
parametro debido a que el aumento de escala podria generar
una velocidad angular excesiva. Otras relaciones de
escalamiento pueden ser utilizadas, como la relaciéon empirica
entre nimero de Reynolds y el nimero de Newton o nimero
de poder, este ultimo caracteristico para cada tipo de agitador.
Sin embargo, se debe tener en consideracion el régimen
laminar o turbulento, y el tipo de fluido, Newtoniano o no
Newtoniano, este ultimo caracteristico en formulaciones
cosméticas y alimentarias. En base a lo anterior, las relaciones
de potencia necesaria para la agitacion pueden ser
modificadas, como la propuesta por Metzner-Otto [57]. Un
ejemplo de esto es lo descrito por James et al. [58], en donde
desarrolla ecuaciones empiricas de escalamiento para
regimenes laminares y turbulentos logrados mediante un

agitador rotor-estator marca Silverson. En el caso de las
nanoemulsiones preparadas mediante homogenizaciéon por
ultrasonido, los factores operacionales que dominan el proceso
son el tiempo de homogenizacion (expresado como tasa de
procesamiento o mL emulsion/minuto) para operaciones
continuas, amplitud, potencia y configuracion de la sonda del
equipo [59]. Ademéas de lograr una formulacion ideal en
términos de proporciones de fases continua, dispersa y
concentracion de surfactante, es importante determinar las
condiciones de procesamiento que permiten un tamafio
nanomeétrico de los globulos sin causar sobreprocesamiento de
estos, lo cual puede ser evidenciado al observar un aumento en
el tamafio de glébulo y una disminucioén en la capacidad de
encapsulacion [60]. Khadem & Sheibat [61], desarrollaron
ecuaciones de modelamiento para predecir el tamafio y
capacidad de encapsulacion en emulsiones dobles siguiendo a
las aproximaciones de Taylor, Hinze y las modificaciones
propuestas por Gupta et al. [32]. De igual manera que en
nanoemulsiones simples, un aumento en el tiempo de
procesamiento genera una menor capacidad de encapsulacion
debido al rompimiento de los globulos. Si bien, se describen
buenas correlaciones para emulsiones micrométricas, en
nanoemulsiones dobles los tamafios de globulo se mantienen
<500 nm, esto genera la necesidad de una mayor cantidad de
energia que puede provocar la desestabilizacion de la
nanoemulsion interior. Lo descrito por Khadem & Sheibat
[61] es una buena aproximacion para explicar el proceso de
doble emulsificacion por ultrasonido, pero es necesario un
mayor andlisis para explicar la sintesis de nanoemulsiones
dobles sub-micrométricas. Otras estrategias utilizadas para
lograr nanoemulsiones son las referentes al wuso de
homogenizacién por alta presion, microfluidizador vy
microfluidica. Las dos primeras utilizan altas presiones (50-
350 MPa) y una estructura determinada por donde pasa una
emulsion gruesa. El gradiente de presion genera una emulsion
fina de gloébulo pequefio que puede ser controlado mediante
diferentes ciclos de procesamiento. Se ha descrito el uso de
estas estrategias para formular emulsiones dobles. Sin
embargo, no se recomienda para producir nanoemulsiones
dobles, a fin de evitar la alta energia y sobreprocesamiento de
estas, cuyo principal efecto es la desestabilizacion y
rompimiento de los globulos evidenciado a través de un
aumento en el tamafio de glébulo [62].

VII. APLICACIONES DE LAS NANOEMULSIONES
DOBLES

Las nanoemulsiones y la encapsulacion de compuestos
activos dentro de un globulo permiten la proteccion de estos
frente a diversos factores ambientales como radiacion UV,
temperatura, humedad, agentes oxidantes, entre otros. Ademas
de mejorar la biodisponibilidad debido a la disminucion en el
tamafio de particula y aumento en el area de contacto [63]. En
particular las  nanoemulsiones dobles permiten la
incorporacion de compuestos activos de diversa naturaleza
quimica. El campo de aplicacion es variado y comprende areas
como la cosmética, farmacéutica, medicina de diagnostico y
tratamiento, industrial, etc [3].
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A. Alimentos

El desarrollo de nanoemulsiones en la industria de
alimentos estd destinado a evitar la degradaciéon de los
compuestos activos y aumentar la biodisponibilidad de estos.
Ademas de proteger dichos compuestos en su paso por el
aparato digestivo. La encapsulacion se realiza principalmente
para  minerales, proteinas, aminoacidos, pigmentos,
endulzantes, prebioticos. Sin embargo, no es posible para
probidticos, debido al tamafio celular [64]-[65]. Un caso de
estudio interesante es la amplia literatura con respecto a
incrementar la biodisponibilidad de la curcumina y su
concentraciéon en la sangre. Adicionalmente, se han
desarrollado varios métodos para este fin, que no solo incluye
a nanoemulsiones, sino también conjugados poliméricos,
liposomas, emulsiones Pickering, entre otros [66]. Una
alternativa para complementar compuestos lipofilicos como la
curcumina con compuestos hidrofilicos es el desarrollo de
nanoemulsiones dobles. Adtiya et al. [67] desarrollaron una
emulsion doble que en su primera fase dispersa (acuosa)
contenia catequina (antioxidante polifenodlico), gelatina
(espesante), cloruro de sodio y 4cido ascérbico, estos
compuestos fueron inmersos en la fase oleosa compuesta de
aceite de oliva, curcumina y el tensioactivo hidrofébico
poliglicerol polirricinoleato (PGPR, HLB=0.6).
Posteriormente, utilizando homogenizacion de ultrasonido, se
afadi6 la primera emulsion en la fase dispersa final,
compuesta por H,O y el surfactante Tween 80 (1% v/v). Sin
embargo, el tamafo del glébulo formado se estimé en 6.7 pm
(6700 nm). Una estrategia para la disminucion del tamafio de
globulo es la adicion de una mayor cantidad de tensioactivo
[68]. Gharehbeglou ef al. [36], consiguieron nanoemulsiones
dobles cargadas con oleuropeina, un Polifenol presente en la
pulpa de aceitunas verdes y hojas de olivo. La oleuropeina fue
afadida en la nanoemulsion doble siguiendo el método de dos
pasos, para lo cual se utiliz6 una fase oleosa compuesta por
aceite de soja junto al emulsionante Span 80. La nanoemulsion
doble final se obtuvo mediante el uso de WPC (whey protein
concentrate), el espesante pectina y homogenizacion por
ultrasonido durante 10 minutos. Siguiendo un disefio
experimental se obtuvo un globulo de 191.1 nm. Mehrnia et
al. [69] desarrollaron una nanoemulsion doble para la
encapsulacion del compuesto bioactivo crocina, carotenoide
proveniente de la especia azafran, sensible a diversas
condiciones de almacenamiento. Mediante el uso del
emulsionante PGPR y aceite de oliva se pudo realizar la
nanoemulsion primaria W/O. La nanoemulsion final W/O/W
consistio en WPC y goma arabica. Recurriendo a métodos de
alta energia se gener6 una emulsion gruesa mediante
homogenizacion por rotor-estator y homogenizacion por alta
presion a temperatura ambiente. Una revision mas detalla de
emulsiones y nanoemulsiones dobles destinadas a la industria
de alimentos se puede encontrar en Mohammad et al [65].

B.Cosmética

Los cosméticos han tenido un rol fundamental en la
historia humana. Si bien, las grandes empresas de cosméticos

Entre Ciencia e Ingenieria, vol. 15, no. 30, pp.30-40, julio-diciembre 2021.

36

se fundan a partir del siglo XX, ya las culturas mesopotamicas
y egipcias utilizaban ungiientos con fines religiosos,
terapéuticos y estéticos. Estas costumbres luego son llevadas a
Grecia y Roma, en donde crean sus propias mezclas destinadas
al cuidado de la piel [70].

Actualmente se estima que la industria cosmética obtiene
ingresos aproximados de 537 billones de ddlares, por
productos destinados al cuidado de la piel y protectores
solares, cabello, maquillaje, fragancias [71]-[72]. Las
principales marcas que lideran el mercado son L’Oreal,
Unilever, The Estée Lauder, Procter & Gamble, Shiseido,
Coty, LVMH, Beiersdorf, entre otras [73]. Se han desarrollado
diversos productos con base nanotecnologica, los cuales
incluyen nanoparticulas  lipidicas  solidas, niosomas,
liposomas, dendrimeros, polimeros, nanoparticulas en general
[74]. L’Oreal es una de las principales empresas que invierten
en tecnologia y desarrolla  productos con  base
nanotecnologica. Si  bien en el afio 2004 invertia
aproximadamente $600 millones de dolares, en la actualidad
invierte mas de 1 billon de dolares en ciencia y tecnologia
[75]. Esta compaiiia fue la primera en lanzar un producto que
incluia “nanosomas” o liposomas para la encapsulacion de
Pro-retinol A. En la Tabla II, se observan patentes registradas
para nanoemulsiones dobles destinadas a la industria
cosmética.

C. Farmacéutica y Biomedicina

Las nanoemulsiones destinadas a la industria farmacéutica
y aplicaciones biomédicas tienen como objetivo la
incorporacion de compuestos activos lipofilicos e hidrofilicos
en estas matrices y la proteccion de estos de factores
ambientales. Ademas de promover la liberacion controlada de
y el incremento de la biodisponibilidad. Lo anterior es
conocido como drug delivery, y es utilizada en el area
oftalmolégica, oral, tdpica, transdérmica, intranasal y
parenteral [76] (Tabla III). Dentro del desarrollo de este tipo
de nanoemulsiones es esencial el uso adecuado de
emulsionante y/o otros componentes, de modo que no genere
dafio celular y disrupcion de la membrana celular [77]-[78].

Si bien, generalmente, se prefiere el uso de emulsionantes
no idénicos, también es posible realizar emulsiones
nanométricas con emulsionantes idnicos con bajos efectos
celulares [79]. Existen diversos métodos para comprobar la
seguridad de estos preparados y que se corresponden con su
potencial uso. Por ejemplo, los ensayos de hemolisis son utiles
cuando la nanoemulsion es de uso parenteral. En particular, el
programa nacional de toxicologia de los Estados Unidos
dependiente de National Institute of Health, actualiza
regularmente el listado de métodos alternativos (no animal
testing) aceptados por diversos organismos como la FDA
(Food and Drug Administration), USDA (United States
Department of Agriculture) e ICCVAM (Interagency
Coordinating Committee on the Validation of Alternative
Methods). Esta ultima colabora con la OECD (Organisation
for Economic Co-operation and Development) para la
validacion y utilizacion de los métodos en los paises miembro
[80]. En particular, la FDA regula todo producto o actividad
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relacionada a la nanotecnologia, esto incluye productos o
procedimientos destinados a su uso en humanos y la practica

de la medicina [81].

TABLA II
PATENTES PARA NANOEMULSIONES DOBLES DESTINADAS A COSMETICA
Estado Descripcién Referencia
Concedida Nanoemulsion del tipo Oil/W: ater/Slllconev procgsada en frio para incorporar ingredientes solubles en agua e 82]
ingredientes lipofilicos.
Solicitud Proceso de formulacion de una nanoemulsion doble para uso farmacéutico y cosmético. Proceso realizado a 25°C y [83]
© utilizacion de tensioactivos glicéridos poliglicozilados y ésteres de sorbitano polihidroxietilados.
Abandonada Diseflo de diversas nanoemulsiones supersaturadas para la incorporacion de Coenzima Q10 y tocoferol [84]
. Nanoemulsion doble para incorporar fitoquimicos hidrosolubles y liposolubles utilizando tensioactivos tipo Tween,
Concedida [85]
Span y Cremophor EL. Co-surfactantes y espesantes.
Solicitud Nanoemulsion doble polimérica tipo O/W/O y posterior purificacién. Destinada a diversas industrias, dentro de las [86]
cudles esta la cosmética.
Concedida Preparacion de nanoparticulas lipidicas solidas que contlenell‘llcatalasa como compuesto activo. Se sintetiza a partir de 87]
una nanoemulsion W/O/W.
TABLA III
NANOEMULSIONES DOBLES DESTINADAS AL AREA FARMACEUTICA Y BIOMEDICA
Tamaiio (nm) Compuesto Descripciéon Referencia

257 mAD anti-EGFR, mitomicina y verde | Encapsulacion de compuestos activos para tratamiento de cancer de vejiga [88]

indocianina mediante fototerapia.
100 Aciclovir Nanoencapsulacion de Ac1c10v.1f para 1nc§ementar su estabilidad y [89]

penetracion en la piel
25 5-fluoracil Nanoemulsion doble para .la encapsglacwn de un compuesto [90]

quimiopreventivo.

174.3-184.5 Gadolinium (ITT) Nanoemulsion doble que contlene' Gadohnru'lm (IIT) como contraste para [91]

resonancia magnética.
500 Insulina Nanoemulsion doble-polimérica para la encapsulacion de insulina [92]
160 Celecoxib/Cellvue Incorporacion de un inhibidor de C?X—Z y prueba fluorescente en una (93]

nanoemulsion O/O/W.

. . Polimerizacion de una nanoemulsion doble que contiene compuestos para
187-200 Verteporfina/Cisplatino . . . . [94]
tratamiento de cancer mediante fototerapia.

VIII. CONCLUSIONES

Existe una vasta y compleja literatura para explicar la
formacion de nanoemulsiones. De igual forma se han
publicado un sin nimero de articulos evidenciando las
ventajas de los sistemas nanoemulsionados. Si bien, no es el
unico método con enfoque nanotecnoldgico para aumentar la
disponibilidad de diversos compuestos, este es un proceso
facil de entender y de poder implementar gracias a la amplia
disponibilidad de agentes tensioactivos y equipamientos
disponibles, e incluso sin equipamiento sofisticado se puede
realizar si se recurre a métodos como emulsificacion
espontanea o PIT. Por otra parte, el desarrollo de las
nanoemulsiones dobles entrega una versatilidad ain mayor al

mundo de la emulsificacion. Esto permite incorporar de
diferentes maneras compuestos quimicos que no podrian
unirse mediante una nanoemulsiéon normal o que si podrian,
pero uno de ellos no se encontraria en el glébulo nanométrico.
El desarrollo de este tipo de nanoemulsiones requiere un
analisis mas fino debido a que la fase dispersa corresponde a
una nanoemulsion W/O que puede ser desestabilizada si no se
optimizan los factores imperantes dependiendo del método
utilizado (alta energia). Sin embargo, es posible realizar
formulaciones que combinen métodos de alta y baja energia
para evitar el sobreprocesamiento y rotura de los gloébulos
internos.
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