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Resumen

Las nanoemulsiones se definen como emulsiones de reducido tamafio de gota (20-200) nm. Son sistemas de no
equilibrio y termodindmicamente inestables, sin embargo gracias a su tamafio de gota pueden permanecer estables por
un tiempo mayor a las emulsiones convencionales. Es precisamente su estabilidad cinética lo que ha incrementado el
interés en estos sistemas debido a sus potenciales aplicaciones en muchas areas de la industria. También su gran area
interfacial y su capacidad de fluir a través de diversos materiales han resultado de gran interés. Para lograr su
implementacién industrial las variables de proceso deben replicar las condiciones de laboratorio donde se desarrollan
inicialmente. El escalamiento es clave para el desarrollo comercial de productos y actualmente representa un desafio
alcanzar reproducir las condiciones de laboratorio a escala industrial. El siguiente estado del arte muestra los
aspectos fisicoquimicos y de ingenieria que permiten el acceso a la industria.

Palabras clave: nanoemulsiones, tamafio de gota, estabilidad cinética, industria, escalamiento.
Abstract

Nanoemulsions are define as emulsions of reduced droplet size (20-200) nm. They are non equilibrium and
thermodynamically unstable systems, however thanks to their droplet size they can remain stable for a longer time than
conventional emulsions. It’s precisely their kinetic stability that has increased the interest in these systems due to their
potential applications in many areas of the industry. Several authors have experimented with the process variables that
allow replicating the laboratory conditions where nanoemulsions are initially developed. Scaling is key to commercial
product development and is currently challenging to replicate laboratory conditions on an industrial scale. The
following state of the art shows the physicochemical and engineering aspects that allow access to the industry.

Keywords: nanoemulsions, droplet size, Kinetic stability, industry, scaling.
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1 Introduccion

Diariamente se desarrollan nuevas formulaciones a nivel de
laboratorio, las cuales una vez preparadas y probadas llega
el momento de llevarlas a la industria. Este no se hace de
manera directa y requiere de pasos intermedios para lograr
reproducir las condiciones de laboratorio en donde se
realizaron. Examinar los pardmetros fisicoquimicos y de
ingenieria de procesos ha representado un desafio
actualmente para llevar estas férmulas a escala industrial.

En las nanoemulsiones (NEs), producir bajos tamafio de
gota es el reto para lograr una mayor eficiencia y estabilidad
cinética preservando la calidad del producto. Su preparacién
varia en funcion del area donde se emplee, hallandose
métodos de alta y baja energia, y diversos equipos para su
desarrollo.

Gracias a su pequefio tamafio de gota, estos sistemas han
encontrado ser (tiles en una amplia gama de areas en la
industria, como la farmacia, cosmética, alimentaria, entre
otroActualmente el potencial de los nanomateriales en la
industria es valioso y su campo de aplicaciones es
abundante. De hecho, este mercado fue evaluado en
14,741.6 millones de délares en el afio 2015 y se espera que
llegue a los 55,016 millones en el 2022. Ha crecido en
diferentes tipos de industrias como lo son las de pinturas,
adhesivos, cuidado personal, electronica, etc (Yashwant
2016).

2 Nanoemulsiones
2.1 Concepto

Las NEs son emulsiones con didmetro de escala
nanométrica, generalmente en un rango de tamafio de 20 y
200 nm (Solans y col., 2005, Forgiarini y col., 2001,
Gutiérrez 'y col., 2008). Usualmente, ellas pueden
permanecer estables por un largo tiempo, generalmente
mayor al de una macroemulsién convencional, precisamente
debido a su pequefio tamafio de gota y polidispersidad (Solé
y col., 2010). Este pequefio tamafio de gota también le
confieren ventaja contra la sedimentacion y tienen un
aspecto Gpticamente transparente (Solans y col., 2012).

2.2 NEs a baja energia

Los métodos de inversion de fase hacen uso de la energia
quimica liberada durante el proceso de emulsionacién como
consecuencia del cambio de curvatura de las moléculas de
surfactante, de negativo a positivo (obteniendo NEs del tipo
O/W) o de positivo a negativo (obteniendo NEs del tipo
W/O) (Solé y col., 2012). Este cambio espontaneo en la
curvatura del surfactante puede lograrse variando la
composicién manteniendo la temperatura constante (método
de composicion de inversion de fase, PIC) (Solans y col.,

2001, Fernandez y col., 2004, Liu y col., 2006, Sonneville-
Aubrun y col., 2008, Heunemann y col., 2011, Hessien y
col., 2011, Roger y col., 2010) o variando la temperatura
manteniendo la composicién constante (método de
temperatura de inversion de fase, PIT) (lzquierdo y col.,
2002, Morales y col., 2003, lzquierdo y col., 2004,
Izquierdo y col., 2005, Morales y col., 2006). Estudios
relacionados con estos métodos de baja energia han
mostrado que es clave la presencia en el proceso de
emulsionacion, de cristales liquidos lamelares y/o
microemulsiones bicontinuas (Solans y col., 2001,
Fernandez y col., 2004, Liu y col., 2006, Sonneville-Aubrun
y col., 2008, Heunemann y col., 2011, Hessien y col., 2011,
Roger y col., 2010, Izquierdo y col., 2002, Morales y col.,
2003, lzquierdo y col., 2004, lzquierdo y col., 2005,
Morales y col., 2006)

Un método comun para la preparacion de NEs del tipo O/W
por autoemulsionacién es diluir en agua la microemulsién
O/W (Taylor y col., 1994, Taylor 1998, Pons y col., 2003,
Solé y col., 2006). Las gotas de la NE se obtienen porque la
microemulsién ya no es termodindmicamente estable tras la
dilucién, ya que la concentracion del surfactantes no es lo
suficientemente alta como para mantener la baja tensién
interfacial requerida para la estabilidad termodindmica. Por
dilucién con agua, el cosurfactante se difunde de la interfase
a la fase acuosa. La microemulsion deja de ser
termodinamicamente estable y se obtiene la NE (Taylor y
col., 1994, Taylor 1998).
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Fig. 1. Fenémeno de autoemulsionacién por dilucién con agua.
Representacion esquematica del mecanismo de autoemulsionacion
mediante dilucién de una microemulsién O/W.

2.3 Estabilidad cinética de las NEs

En una NE la energia libre de la dispersion coloidal es
mayor que la energia libre de las fases separadas, por lo que
es termodinamicamente inestable (McClements, 2012).
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La desestabilizacion de las emulsiones ocurre debido a la
tendencia espontanea entre las fases dispersante y dispersa
de minimizar su area interfacial. Para que una emulsién sea
estable electrostatica y estéricamente, debe controlarse la
doble capa eléctrica y el grosor de la capa superficial de la
gota de aceite, la cual esta constituida por el surfactante no
ibnico (Capek 1, 2004). Es decir, la estabilidad de la
emulsion dependera de la raz6n entre el grosor de la capa de
surfactante adsorbido en la superficie de la gota y el grosor
de la doble capa eléctrica alrededor de la gota. Las NEs
pueden alcanzar una estabilidad cinética tal que puede
aproximarse a una estabilidad termodindmica, este principio
es muy Util para aplicaciones como el transporte de
compuestos activos. (Espitia y col., 2019).

Emulsion Coalescencia Maduracion de Ostwald Separacion de fases

\ J

Fig. 2. Representacion esquematica de los mecanismos de

desestabilizacion de las NES. Esquema adaptado de la referencia
(Martinez, 2014)

Se considera que uno de los principales mecanismos de
desestabilizacion de las NEs puede ser la coalescencia. Sin
embargo, los procesos de desestabilizacidn, debidos a la
transferencia de masa, tal como la maduracién de Ostwald,
siempre ocurrirdn en tanto exista una curvatura entre las
interfases (Izquierdo y col, 2002). Por otro lado, también
influyen en este mecanismo, la curvatura de las gotas y la
composicion de las mismas (Koroleva y col., 2018).

La coalescencia corresponde a la ruptura de la pelicula
delgada que se forma entre gotas adyacentes, lo cual
permite que dos gotas se transformen en una. La capa
delgada que se forma cuando dos gotas estan en contacto es
un ensamblaje molecular metaestable y su tiempo de vida es
un factor determinante para sefialar el tiempo de vida de la
NE. La siguiente ecuacidn establece el cambio del tamafio
de gota con el tiempo en el proceso de coalescencia
(Deminiere y col., 1998).

1 1 8m ' (1

rz2 12 3 vt (1)
Donde: r es el radio promedio de las gotas después de un
tiempo t, ry es el radio promedio en el tiempo t=0, y v es la
frecuencia de ruptura por unidad de la superficie de la
pelicula.

La maduracion de Ostwald surge de la diferencia de
solubilidad entre gotas grandes y pequefias debido a las
diferencias de presiones de Laplace. La teoria Lifshitz-
Slezov-Wagner (LSW) predice la linealidad del radio
promedio elevado a 3 en el tiempo. La velocidad de
maduracion de Ostwald, o viene dada por el gradiente de
esta funcion lineal: (Taylor, 2009)

w0 = d7‘3/dt - 8/9 [(CooVVmD)/pRT] 2)

Donde D es la difusion de la fase continua, p es la densidad
del aceite, Coo es la solubilidad de la fase bulk (la
solubilidad de una gota de aceite de tamafio infinito), V., es
el volumen molar del aceite, R es la constante de los gases,
y T es la temperatura absoluta.

3 Escalamiento laboratorio — industria

El escalamiento es un proceso mediante el cual se
desarrollan normas y criterios para llevar una operacion
menor a mayor o viceversa. Cualquier producto que vemos
en la industria proviene de un escalamiento y siempre debe
tenerse en cuenta al momento del desarrollo experimental
en el laboratorio.

Para la aplicacion de las NEs se requieren de estudios de
optimizacién para lograr mejores propiedades. Esta
optimizacidn se requiere para las variables de formulacion y
preparacion, (por ejemplo la cantidad de mezcla o adicién)
para obtener las caracteristicas deseadas. Esta dependencia
de las caracteristicas de las NEs de las variables de
preparacion es una consecuencia directa de que son
sistemas termodinamicamente inestables (Gutiérrez y col.,
2008). Una escala hasta un mayor nivel de produccion es
necesaria para aplicaciones industriales. Un estudio de
escalamiento preciso permite predecir las propiedades de un
sistema a diferentes escalas.

La empresa Delphi Scientific LLC (especializada en el area
farmacéutica) ha desarrollado una metodologia para la
produccion de NEs a gran escala que abarca problemas
claves como la alta demanda de energia, falta de repeticion
y altos costos. Esto incluye los siguientes pasos: identificar
los parametros claves que afectan la formacion de una
nanoemulsién, el desarrollo de métodos para controlar y
escalar dichos pardmetros. Por Gltimo el desarrollo de
equipos adecuados para una produccidon a gran escala
(Panagiotou y col., 2019).

3.1 Laboratorio — planta piloto — industria

De estudios a escala de laboratorio se ha concluido que una
vez que se definen las variables de composicion, las
condiciones de mezclados son decisivas en las propiedades
finales de la NE. Tomando esto en cuenta se decide fijar la
variable de composicion en todas las escalas con el fin de

Revista Ciencia e Ingenieria. Vol. 41, No. 3, agosto-noviembre, 2020



304

Pereira y col.

estudiar la variable de interés (como puede ser el proceso de
mezclado por ejemplo) (Solé y col., 2010, Lee y col., 2019,
Shegokar y col., 2010, Solé y col. 2006). Para estudios de
escalamiento es comun utilizar variables adimensionales
gue permitan obtener ecuaciones independientes de la
escala. También se intenta mantener una razon lineal entre
escalas con el fin de determinar si existe alguna
correspondencia, de este modo se ha estimado que las
propiedades del producto final se pueden ver definidas por
los pardmetros que se describen a continuacidn.

3.1.1 Tiempo de adicién

Pequefias medidas de adicion se traducen en tiempos de
adicion largos, un largo tiempo de adicion favorece el
equilibrio y la estabilidad cinética del sistema (Solé y col.,
2010, Solé y col. 2006). La velocidad de adicion debe
asegurar la formacion de una NE homogénea. Si la
velocidad de adicion es demasiado rapida, se pueden formar
grandes agregados viscosos, que son dificiles de romper en
pequefias gotas (Saffarionpour 2019).

3.1.2 Geometria del recipiente

La geometria del recipiente empleado para el proceso de
mezclado influye en la estabilidad cinética (Solans y col.,
2012, Solé y col., 2010). La incorporacion total de las fases
es crucial en la formacion de NEs, por lo que en vasos de
fondo cilindrico o cuadrado existen, las denominadas
“zonas muertas”. Aqui la agitacién practicamente no ocurre,
lo cual favorece mecanismos de desestabilizacion, como la
coalescencia, que aumentan el tamafio de gota final de la
NE. En vasos de fondo redondo se evita las zonas muertas y
se promueve un mezclado uniforme, incluso independiente
del tiempo de adicion.

Los resultados del efecto de la variacion de estos
parametros fueron reportados en funcién del nimero de
Reynolds, sin embargo no se asegura que exista una
correspondencia entre el nimero de Reynolds como tal y los
resultados a escala (Mitri y col., 2012, Solé y col., 2010).
Otro pardmetro relevante es el uso del equipo ultrasonido,
como se verd en el siguiente apartado.

3.2.3 Influencia del tipo de surfactante y la concentracion:

Algunos estudios reportan la aplicacién de métodos de alta
energia para la encapsulacién de ingredientes donde se
discute la influencia del cambio en la concentracion de
surfactantes en el tamafio de las gotas formadas (Arancibia
y col., 2017, Asmawati y col., 2014, Ghosh y col., 2013,
Joung y col., 2016, Kwan y col., 2018, Qian y col., 2011,
Sedaghat y col., 2018, Silva y col., 2019, Yildirim y col.,
2017). De acuerdo con estos estudios, el incremento en la
concentracion de surfactantes mostr influencia en la
reduccion del tamafio de gota debido a la adsorcion del

surfactante sobre la superficie de las gotas disminuyendo la
tension superficial en la NE. Por otro lado, métodos de baja
energia tienen la capacidad de producir NEs con un menor
tamafio de gota en comparacion con los métodos de alta
energia, pero su limitante es la seleccion apropiada del
surfactante. Combinaciones de surfactantes lipofilicos e
hidrofilicos pueden ser usados para mejorar la eficiencia en
la preparacion de NEs y reducir la cantidad de surfactante
requerido (Saffarionpour 2019).

Por otro lado, cabe mencionar a los surfactantes
poliméricos, pues estos tienen muchas ventajas de
desempefio en relacién a los surfactantes monoméricos y se
utilizan cada vez mas para garantizar la estabilidad de las
formulaciones. Los surfactantes poliméricos proporcionan
una excelente estabilidad de particulas por medio de la
estabilizacion estérica. Las fuerzas de repulsién de las
cadenas de polimeros tienen una mayor capacidad de evitar
la coalescencia y aglomeracion de particulas que las de
mondmeros. A pesar de que ellos no son propiamente
agentes emulsionantes, los polisacaridos se consideran
como estabilizantes, puesto que mejoran la estabilidad de
sistemas que contienen agua y aceite. Sin embargo, varias
investigaciones (Lips y col. 1991, Holmberg y col. 2002,
Dickinson y col. 1989) han llegado a la conclusion de que
tienen propiedades emulsionantes debido a que son
moléculas anfifilicas con afinidad polar/apolar. Esta
caracteristica es especialmente importante en polisacaridos
complejos, en cuya estructura aparece un grupo hidrofilico
formado por los azUcares; vy, la parte lipofilica conformada
por las cadenas de proteinas (Celis, 2018).

3.2.4 Influencia del tipo de aceite

Se ha estudiado la influencia del tipo de aceite en métodos
de alta energia (Joung y col., 2016, Sedaghat y col., 2018).
La mayoria de los estudios resaltan la aplicacion de
triacilgliceroles de cadena media como el tipo de aceite
apropiado para la formacion de nanogotas por métodos de
alta energia. En comparacion, tamafios de gotas mas
grandes se pueden producir usando triacilgliceroles de
cadena larga tales como aceites de pescado, minerales,
canola o aceite de oliva. Estos tienen una viscosidad mas
alta y pueden resultar con baja eficiencia para la
preparacion de gotas pequefias durante el proceso de
homogenizacion (Wooster y col., 2008).

3.2.5 Influencia de las condiciones de proceso:

Al aumentar la presion de homogenizacidn o el tiempo de
procesamiento, se suministra una mayor fuerza de corte
sobre las particulas y hay mas oportunidad para el
surfactante de adsorberse sobre la superficie de las gotas,
para la formacién de gotas mas pequefias (Saffarionpour
2019). Entre las presiones de homogeneizacién probadas, se
pudo observar que el tamafio de particula se reduce cuando
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la presion de homogeneizacibn se incrementa a
aproximadamente 150 MPa, y al aumentar ain mas la
presion de homogeneizacion. De igual manera hay un
aumento en el tamafio de particula debido al sobre-
procesamiento y recuperacion de las gotas. Esto se debe a la
presencia de turbulencia y efectos de cavitacidn, que estan
presentes dentro del homogeneizador (Jafari y col., 2018).

3.2.6 Influencia del mezclado y tipo de agitador

La dinamica del sistema y el tamafio de gota formado estan
influenciado por el tipo de agitador utilizado. Las clases de
agitadores frecuentemente aplicados en flujos turbulentos y
condiciones de transicién se clasifican en flujo axial (p. €j,
hélice naval), flujo radial (p. ej, turbina de hoja plana,
turbina disco), flujo de corte (p. ej, disco Cowles), alta
viscosidad (p. ej, pala de anclaje) y up/down (p. ej, disco o
plato).

En los estudios realizados por Borrin et al., se investigo la
influencia de diferentes velocidades de agitacion (300 y 500
rpm) junto con los diversos tipos de impulsores (disco
Cowles, hélice naval y pala de anclaje) en el tamafio de las
gotas producidas. Para el disco Cowles, se ensayé a una
velocidad de agitacion inferior a 500 rpm y velocidad de
flujo acuosa superior a 4 mL / min, hubo separacion de
fases, formacién de espumas y adherencia del tensioactivo
al impulsor. A mayor velocidad de agitacion (500 rpm) y
menor velocidad de flujo acuoso (4 mL / min), se observd
una homogeneizacién incompleta sin mejorar el problema
de la adherencia del tensioactivo a la cuchilla. EI diametro
medio de gota producido en esta condicion fue de
aproximadamente 215 nm. En comparacién, se logrdé un
tamafio de gota mas grande (apréximadamente 258 nm)
usando una hélice naval como impulsor a velocidades de
agitacion mas bajas (300 rpm) y velocidades de flujo
acuosas mas altas (12 mL / min). La homogeneizacion
completa, sin adhesion del tensioactivo al impulsor, solo se
logro utilizando un impulsor de cuchilla de anclaje a una
velocidad de agitacion de 300 rpm y una velocidad de flujo
acuosa de 12 mL/min produciendo un diametro de gota mas
pequefio, aproximadamente 213 nm..

(a) (b) (c)
Fig. 3. (a) Agitador de pala de anclaje (b) Turbina de hoja plana (c) Disco
Cowles.

4 Influencia del ultrasonido

Para la fabricacion de NEs a nivel industrial es comdn que
esté involucrado un ultrasonido. El uso de un ultrasonido de
baja frecuencia para la formacién de emulsiones esta bien

establecido para escala de laboratorio (Richards 1929,
Abismail y col., 1999).

La emulsionacidn ultrasénica se cree que ocurre a través de
dos mecanismos. Primero, la aplicacion de un campo
acustico produce olas interfaciales, las cuales se vuelven
inestables, resultando en la erupcién de la fase de aceite en
el medio acuoso en forma de gotas (Li y col.,, 1978a).
Segundo, la aplicacién de un ultrasonido de baja frecuencia
causa cavitacidn aculstica (formacion y colapso de
microburbujas por la presion de la ola de sonido). Cada
burbuja colapsa, lo cual causa altos niveles de turbulencia.
Estas microimplosiones turbulentas actian como un método
efectivo para romper las gotas de aceite disperso en gotas de
tamafio sub-micro (Liy col., 1978b).

Diversos estudios han comparado la emulsionacion
ultrasénica con la dispersion de estator-rotor, encontrando
que el ultrasonido es superior en términos de tamafio de
gota y eficiencia energética (Maa y col., 1999, Abismail y
col., 1999, Tadros y col., 2004). La microfluidizacién ha
sido encontrada mas eficiente que el ultrasonido, pero
menos practica con respecto al costo de produccion y
contaminacion de equipos (Abismail y col., 1999).

Un mayor reto para la introduccion de la tecnologia
ultrasénica es el disefio efectivo de un equipo que reciba
flujo continuo. En particular, es esencial que en tales
dispositivos, todos los elementos del fluido experimenten
niveles similares intensidad de potencia ultrasénica. Deben
desarrollarse mejores equipos para eliminar efectos que
traen como consecuencias tamafios de gotas mayores
(Kentish y col., 2008).

5 Equipos

Los procesos de alta energia son los mas adecuados para
una gama mas alta de formulaciones, como el caso de las
NEs que pueden ser generadas usando dispositivos
mecénicos con fuerzas disruptivas intensas que rompen las
fases de aceite y agua (Yukuyama y col., 2016). La
homogenizacion de alta presion (HPH) (Schultz y col.,
2004) necesita de una gran cantidad de energia (una presion
alrededor de 200 MPa). Desafortunadamente solamente el
0,1% de la energia es usada para la emulsionacién, mientras
que el 99% remanente se disipa como calor (Tadros y col.,
2004). Estos procesos pueden generar NES con muy
pequefios tamafios de gotas, pero usualmente amplias
distribuciones de tamafio son obtenidas con sonicacién y se
necesitan varios ciclos con HPH para obtener gotas
monodispersas. Recientemente han sido desarrollados otros
procesos que requieren menos energia como la membrana
de emulsificacion que fue introducido en 1992 (Nakashima
y col., 1992, Charcosset 2012, Vladisavljevi¢ 2015). Las
ventajas son que al ser un método baja energia no hay un
aumento de energia durante la emulsionacion y baja
velocidad de corte que da mejor estabilidad Adicionalmente
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la membrana permite un buen control de los tamafios de
gotas, el cual depende de los tamafios de poros que tenga la
membrana (Laouini y col., 2012, Nakashima y col., 2000).
Otras propiedades de la membrana pueden influir
(morfologia de los poros, arreglo espacial, humectabilidad,
etc), al igual que los parametros de formulacion. La presion
minima de la transmembrana por llevar la fase dispersa a
través de los poros es conocida como presion capilar P y
esta representada para este sistema por la ecuacion de
Young-Laplace:

4.Yyo-c0S0
Pcap = W; (3)
7]

Donde 7y, €s la tension interfacial entre la fase dispersa y
continua, d,es diametro del poro y 6 es el angulo de
contacto. Una membrana hidrofilica tiene un angulo mayor
de 90° y es usada para la preparacién de emulsiones del tipo
O/W. Si es menor de 90° es una membrana hidrofébica y se
usa para preparar emulsiones del tipo W/O (Jafari y col.,
2018).

Algunos estudios reportan la produccion a gran escala de
nanocoloides por membranas, como por ejemplo para la
produccién de liposomas (Sebaaly y col., 2015, Charcosset
y col., 2015).

Haciendo uso de tecnologia escalable con un fuerte
potencial industrial en areas donde un controlado y definido
tamafio de gota sea importante, se puede conseguir la
produccion de nanoparticulas y nanocapsulas para el
transporte de medicamentos, haciendo uso de membranas
(Lee y col., 2013).

La técnica con el microfluidizador, consiste en un equipo
que fuerza al material alimentado a través de una cadmara de
accion que contiene microcanales, que estdn bajo la
influencia de una bomba de alta presién de desplazamiento
(3,45-344,74) MPa, resultando en gotas muy pequefias. Una
gran ventaja de este método altamente escalable es que no
hay contaminacion del material alimentado (Singh y col.,
2017). Una emulsion gruesa debe pasarse varias veces por
el microfluidizador para obtenerse el tamafio y dispersién
deseados. La energia de impacto generada por la colision de
las gotas se disipa en forma de calor y se requiere de un
enfriador. Para este equipo puede ser Gtil el uso del nimero
de Webber (nimero adimensional), ya que analiza el
modelo de fluido y correlaciona la eficiencia de la
homogenizacion con la relacién de viscosidad de la fase
dispersa y continua. Esto puede ser un buen comienzo para
medir la eficiencia general del proceso (Aguilera y col.,
1999).

El uso de métodos de alta energia requiere del uso de
algunos equipos mencionados anteriormente y la inversion
capital para estos es muy alta. En estos casos los métodos

de baja energia tienen una ventaja, ya que aungue requieren
mas cantidad de surfactantes para producir las
nanoemulsiones, el costo econémico de su aplicacion seria
mucho menor (Singha y col., 2016).

Deben vigilarse bien las diversas magnitudes a controlar
cuando se hacen uso de estos equipos ya que un excesivo
uso de energia podria perjudicar el tamafio de gota y los
componentes que conforman la NE.

6 NEs en la industria
6.1 Alimentos

La preferencia de los consumidores por sustancias naturales
en las formulaciones para alimentos ha aumentado, pero
esto sigue representando un reto en la industria alimenticia.
En este punto, las NEs son una herramienta potencial para
desarrollar sistemas de liberacion de ingredientes
lipofilicos, que tienen una facil incorporacion en las
comidas (Fani y col, 2017). EI atrapamiento de
componentes de origen natural con NEs puede mejorar su
estabilidad y rendimiento funcional, incluso bajo
condiciones gastrointestinales (Fani y col., 2016, Arranz y
col., 2016, Fu y col., 2016). Particularmente las NEs O/W
son consideradas como sistemas altamente estables
adecuados para el transporte de aroma, sabor, vitaminas,
antioxidantes, preservantes, etc (Salvia-Trujillo y col., 2017,
Sekar y col., 2016). Su aplicacion ha sido desarrollada mas
para productos alimenticios liquidos pero ha crecido para
alimentos empacados. Contienen ingredientes activos que
pueden ser aplicados para recubrimientos comestibles,
siendo una estrategia prometedora garantizar calidad,
seguridad y funcionabilidad en alimentos solidos (Fani y
col., 2017). También son aplicados surfactantes no iénicos
ya que son menos toxicos e irritantes, tienen mas estabilidad
ante rangos mas amplios de pH y presencia de electrolitos
(Aulton y col., 2013, Jafari y col., 2018).

Las NEs han sido usadas para prolongar el tiempo de vida
de los alimentos durante su almacenamiento. Se ha logrado
prolongar por 7 dias la duracion de hojas de racula en
almacenamiento frio, usando recubrimiento comestible con
nanoemulsiones preparadas con aceite de limén combinado
con surfactantes hidrofilicos y lipofilicos (Sessa y col.,
2015). La misma aplicacion es usada para evitar el
crecimiento de la Escherichia Coli en granos verdes, usando
nanoemulsiones con soluciones de quitosano (Severino y
col., 2015).

Pueden ser aprovechadas para la encapsulacion de hierro en
productos alimenticios para dar un aspecto apetecible a los
consumidores. Normalmente el hierro forma soluciones
marrones, algo que no agrada al consumidor. La tecnologia
de la NE provee una manera de colocar una capa de arroz
con el hierro, de tal manera que este es transparente a
simple vista. (Pray y col., 2009).
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Otra interesante aplicacion es su empleo para reducir las
grasas en los helados (Silva y col., 2012) y cabe destacar el
uso de NEs del tipo O/W para lograr un descongelamiento
uniforme en los microondas para alimentos congelados
(Méller y col., 2009).

6.2 Farmacia

Las NEs lipidas son complejas, cinéticamente estables en
dispersiones O/W y se homogenizan con la ayuda de un
emulsificante. Por via intravenosa son una fuente
importante de &cidos grasos para pacientes pediatricos y
adultos, esto cuando por via oral es imposible o
desventajosa de suministrar. Su tamafio y estabilidad son
importantes (Driscoll 2009). Son ampliamente utilizadas
como portadores de medicinas, ya que facilmente se les
pueden incorporar componentes lipofilicos. También son
biodegradables y se pueden producir a gran escala. Pueden
ser administradas por via ocular, nasal, oral, topica, incluso
por aerolizacion para los pulmones (Tamilvanan 2009).

Tienen algunas desventajas en este campo como la
capacidad de solubilizarse con sustancias que tengan alto
punto de ebullicion. También los componentes que las
conformen deben ser no téxicas para el uso humano. Esto es
una gran limitante, ya que si se preparan por métodos de
baja energia se requieren altas concentraciones de
surfactante y esto origina una biomembrana de fluidizacién,
que no descarta su uso interno en tratamientos (Singh y col.,
2017).

Las NEs son ideales para el transporte de medicamentos
lipofilicos como antibidticos, hormonas esteroides, etc.
Protegen los componentes activos del medicamento de
enzimas hidroliticas y pH fuertes. NEs atrapadas en una
estructura de organogel han sido desarrolladas para
aumentar la biodisponibilidad oral de la curcumina (Yu y
col., 2012).

Su aplicacién por via intravenosa es usada para
medicamentos con poca biodisponibilidad o indices
terapéuticos estrechos. El cloroambucil es un agente
anticancerigeno lipofilico que se administra como
nanoemulsion para tratamientos de carcinomas de seno y
ovarios (Ganta y col., 2010). NEs lipidas del tipo O/W de
diclofenac han sido estudiadas para el tratamiento de la
artritis (se obtuvieron tamafios de gota de 200 nm y fueron
preparadas por un homogenizador y ultrasonido de alta
presién) (Ramreddy y col., 2012).

6.3 Cosméticos

Los agentes antioxidantes han sido usados en numerosas
formulaciones de cosméticos, pero pueden causar
problemas en esos productos (Kusumawati y col., 2013).
Son usualmente degradados cuando se someten a ciertas

condiciones de agitacion, temperatura, pH, luz y oxidacién
(Casanova y col., 2016).

El principal reto que tienen las NEs en esta aérea es su
inestabilidad termodindmica, que puede causar la
degradacion de los agentes oxidantes  encapsulados y
afectar la calidad de los productos cosméticos (Tran y col.,
2019).

Algunos de los métodos que pueden ofrecer ventajas y
pueden proporcionar la estabilidad a las NEs son la
membrana de emulsificacion (mencionada anteriormente) y
la emulsificacion microfluidica. Este Gltimo ofrece muchas
ventajas como la posibilidad de encapsular multiples y
diferentes agentes oxidantes, un buen control en el nimero
y tamafio de gotas (Chu y col., 2007, Sun y col., 2007).
Ciertas proteinas provenientes de los granos de soja, leche
de coco, caseina, suero, etc, representan una estrategia
prometedora para la mejora de la estabilidad de las NEs en
aplicaciones cosméticas porque en comparacion con
polimeros sintetizados y otros surfactantes, tienen baja
toxicidad y son méas biocompatibles (Lad y col., 2012, He y
col., 2011, Chen y col., 2006). Esta demostrado que esas
proteinas pueden sustituir a los emulsionantes y
estabilizantes convencionales para las NEs en diferentes
areas biocompatibles (Lad y col., 2012). Adicionalmente,
las proteinas naturales pueden conjugarse con polifenoles
para nuevos emulsificantes con una fuerte actividad
antioxidante biocompatibles (Spizzirri y col., 2009), lo cual
es acertado para los productos cosméticos. Fue encontrado
que la conjugacion biopolimero-polifenol puede contribuir
a una mejor proteccion de la NE que los biopolimeros solos
(Lad y col., 2012, Yiy col., 2015).

6.4 Otros

Una técnica convencional en la remediacion de suelos
contaminados con hidrocarburos es la eliminacion de
contaminantes empleando soluciones surfactantes. Sin
embargo, el principal inconveniente de esta técnica es la
formacion de emulsiones, las cuales colapsan formando dos
fases inmiscibles. De esta forma, el gran tamafio de las
gotas obstruye los poros del suelo dificultando la remoci6n
del contaminante (Schramm, 2000). Ante esta problematica,
el uso de NEs surge como una buena alternativa para el
tratamiento de suelos contaminados con hidrocarburos,
comprobandose que las nanoemulsiones presentan altas
eficiencias de remocion alcanzado una eficiencia de
remocion del 96 % (Oliveira y col., 2006, Oliveira y col.,
2012).

Los pesticidas son una de las opciones méas favorables para
proteger a las plantas y cultivos de plagas de insectos. Pero
estos pesticidas contienen quimicos que afectan tanto al
medio ambiente como a la salud de las personas (Kumar y
col., 2019).

Las nanoformulaciones de pesticidas o nanopesticidas
ofrecen una gran variedad de beneficios (como el aumento
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de la efectividad y durabilidad, buena dispersion y
humectabilidad, habilidad para biodegradarse en la tierra y
medio ambiente, nada de toxicidad) y tienen una baja
cantidad de ingredientes activos con las propiedades de los
pesticidas convencionales. Pueden usarse efectivamente
para proteger cultivos de plagas de insectos (Kah y col.,
2014, Chauhan y col., 2017). Los rapidos desarrollos en las
investigaciones en nanopesticidas han motivado a los
investigadores a trabajar en ellos por lo poco dafiino que
resultan al medio ambiente sin sacrificar su eficacia
(Kookana y col., 2014, Prasad y col., 2017).

7 Nano-industria

En afios recientes, las simulaciones moleculares dinamicas
(MD) de materiales han crecido significativamente. Este
aumento se refleja en la necesidad de entender los procesos
microscépicos fisicos y quimicos, los cuales son
fundamentales para mejorar el rendimiento de materiales,
como por ejemplo los de construccion (Lau y col., 2018).

Algunos materiales disefiados a nanoescala todavia no son
de facil acceso y sus técnicas de produccion no han sido
desarrolladas por completo. La mayoria del esfuerzo en
estas investigaciones van dirigidas hacia el estudio de las
propiedades del material y las aplicaciones que podria tener
(Luttge 2016).

Las llamadas técnicas de nanolitografia han sido usadas en
aparatos electronicos que incluyen interferencia de laser,
haces de electrones, inmersion ultra violeta profunda, etc.
La nanoimpresion actualmente se usa a escala industrial
para la creacibn de estampados en sistemas de
almacenamiento (Luttge 2016).

Hoy en dia, los dispositivos producidos artificialmente
pueden interaccionar con el cuerpo humano llegando
reemplazar la pérdida de habilidades, y se han wvuelto
totalmente aceptables en la sociedad. Algunos ejemplos son
las extremidades artificiales, valvulas artificiales para el
corazon, también estan los electrodos que interacttan con el
cerebro y sistema nervioso, un ejemplo de esto son los
implantes de retina. La perspectiva de la nanotecnologia y
nano-industria ganan una particular importancia para la
medicina y biologia. Asi como los ingenieros biomédicos,
hay especialistas en otras areas que se benefician de los
desarrollos en nano-escala, como la industria de Ila
microelectrénica (polimeros electrénicos, transistores de
moléculas y tecnologia cuantica) (Luttge 2016).

Owen Biosciences es una compafiia biotecnolégica ubicada
en Los Angeles, Estados Unidos, que desarrolla productos
para el cuidado personal y de la piel mediante el uso de
ingredientes bioactivos. Destacan el uso de NEs del tipo
O/W, ya que ofrecen una entrega rapida de ingredientes

bioactivos solubles en aceite. Se adicionan en geles acuosos
0 emulsiones estandares para mejorar la solubilizacion de
ingredientes lipofilicos. De igual modo, desarrollan
bioemulsiones que son similares a las NEs pero usan
emulsificantes naturales (Owen Biosciences 2015).

8 Consideraciones finales

El futuro apunta la realizacion y desarrollo de diversos
estudios de NEs para ampliar aun mas su aplicacion
industrial, ya que han demostrado ser una tecnologia de
gran utilidad y beneficio. En el area de alimentos muestran
que pueden ayudar a preservar los alimentos por mas
tiempo, en la medicina son usadas para combatir
enfermedades de gran impacto como el cancer y mediante
su encapsulacion son aplicables para el area de cosméticos.
Su expansion en estas principales areas de importancia
comercial han llevado a tomar mas cuidado al momento de
su formulacién, inclusive a cambiar métodos de alta energia
por de baja energia. La aplicacion de materias primas para
su formacidn, que son de baja toxicidad y de apto consumo
humano le dan puntos a su favor. El hecho de que puedan
lograr replicarse de laboratorio a industria sin afectar sus
propiedades o variables formulacién, hacen que aseguren un
puesto como la herramienta principal para mejoras en la
industria.

9 Conclusiones

El creciente interés de las NEs radica en su gran potencial
en una amplia gama de areas de la industria. Su reducido
tamafio de particula le confiere ventaja contra Ila
sedimentacién, siendo sus principales mecanismos de
desestabilizacion la coalescencia y la maduracion de
Ostwald. En su desarrollo a escala industrial, una vez
establecidas las variables de composicidn, las condiciones
de proceso determinan las propiedades del producto final,
entre los parametros que influyen se cuentan el tiempo de
adicion, la geometria del vaso, concentracion y tipo de
surfactante, tipo de agitador, entre otros. Otro parametro de
especial relevancia es el uso del equipo ultrasonido,
encontrandose que el ultrasonido es superior en términos de
tamafio de gota y eficiencia energética. En contraste, el uso
del microfluidizador posee las ventajas de ser mas eficiente
que el ultrasonido y que no ocurre la contaminacion del
material alimentado, pero resulta menos conveniente con
respecto al costo de produccion y contaminacion de
equipos. Se determind que el uso de equipos en la
formacion de nanoemulsiones debe ser controlado, pues un
empleo excesivo de energia puede perjudicar el tamafio de
gota y los componentes del sistema. La concentracion de
surfactantes es otro aspecto que debe moderarse, sobretodo
en la industria de alimentos, donde un exceso de surfactante
puede resultar téxico e irritante si se usan sobre ciertos
niveles.
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