SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE ALGINATO DE
CALCIO USANDO DIFERENTES TIPOS DE EMULSIONES

SYNTHESIS OF CALCIUM ALGINATE NANOPARTICLES USING
DIFFERENT TYPES OF EMULSIONS

RESUMEN

El alginato de sodio es un polisacdrido que se extrae de algas pardas,
polimeros orgdnicos derivados del dcido alginico, se utiliza en la
industria alimentaria, farmacéutica y odontolégica. Con él, se pueden
encapsular compuestos bioactivos mediante emulsiones y nanoemul-
siones, lo que mejora la biodisponibilidad, la liberacién controlada y
la efectividad de los fdrmacos, reduciendo ademds sus efectos
secundarios. El propésito de esta revision es dar a conocer la
aplicacién de los diferentes tipos de emulsiones en la sintesis de
nanoparticulas de alginato de calcio con fines farmacéuticos. Se
presentan algunos trabajos que destacan los métodos de sintesis por
emulsiones, los resultados demuestran que se pueden lograr tamanos
de particulas entre 50 y 200 nm, con rendimientos de encapsulacién
hasta del 90%. Estas caracteristicas proporcionan mayor estabilidad,
garantizando propiedades, composiciones constantes y se podrian ser
utilizadas para la liberacion sostenida de fédrmacos, entre otras
aplicaciones.

Palabras clave: nanoparticulas; nanoemulsiones; microemulciones;
alginato de calcio.
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Sodium alginate is a polysaccharide extracted from brown algae,
organic polymers derived from alginic acid, which is used in the food,
pharmaceutical and dental industries. With it, bioactive compounds can
be encapsulated through emulsions and nanoemulsions, which improves
the bioavailability, controlled release and efficacy of drugs, while
reducing their side effects. Therefore, the purpose of this review is to
present the application of different types of emulsions in the synthesis of
calcium alginate nanoparticles for pharmaceutical purposes. The results
show that particle sizes between 50 and 200 nm can be achieved, with
encapsulation yields of up to 90%. These characteristics provide greater
stability, guaranteeing properties, constant compositions and could be
used for sustained drug release, among other applications.

Keywords: nanoparticles; nanoemulsions; microemulsions; calcium
alginate

El alginato de sodio, es un biopolimero extraido de algas pardas que
se emplea como espesante en la industria alimentaria, aglutinante en
tabletas y en tecnologios emergentes como barreras en alimentos,
apdsitos biodegradables, encapsulacién de farmacos y enzimas, y
liberaciéon controlada de nutrientes y herbicidas. El alginato es un
polimero glicosidico constituido por los monosacéridos D-manurénico
y L-gulurénico, puede formar geles insolubles en agua mediante su
gelificacién con iones Ca*?, lo que le permite encapsular
macromoléculas como fédrmacos de bajo peso molecular, lo que lo
hace Otil para la liberacién controlada de agentes terapéuticos y
aplicaciones agricolas (Mandal y col., 2010; Méndez y col., 2015).
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Por otro lado, se utiliza el término de macroemulsién o emulsién
simplemente para denominar sistemas dispersos fuera del equilibrio,
constituido por dos fases liquidas inmiscibles con tamafio de las gotas
entre 0.5 y 100 micrémetros (um), tamafos que se pueden obtener
facilmente por agitacién mecdnica. Si las gotas de fase dispersas se
encuentran por debajo de 100 nm, se habla de mini o
nanoemulsiones. Estos también son sistemas bifésicos, aunque su
elaboraciéon  requiere técnicas poco convencionales. Esto es
independientemente del tamafio de las gotas, todas estas emulsiones
son sistemas inestables hablando termodindmicamente, que se
descomponen, ya sea de forma répida o lenta, en dos fases.

Por otra parte, las microemulsiones no son emulsiones constituidas de
pequenas gotas, sino sistemas monofdsicos dentro de los cuales un
surfactante por encima de su concentracién micelar critica, hace
posible la coexistencia, a escala casi molecular, de aceite y agua, se
puede decir que son micelas hinchadas con la fase dispersa. Las
microemulsiones son térmicamente estables, presentan microdo-
minios, tipicamente del orden de 10 a 50 nm, fluctuando rdpidamente
dentro del tiempo y el espacio. Las caracteristicas mds importantes de
lo miroemulsiones son que presentan tensiones interfaciales ultra
bajas, su elevado poder solubilizante para compuestos hidrofilicos y
lipofilicos y la presencia de microdominios acuosos y oleosos. Las
microemulsiones tienen aplicaciones en la recuperacién mejorada del
petrdleo, en las industrias farmacéutica, agricola, reacciones
enzimdticas y en la fabricacién de nanoparticulas. (Hiemenz y
Rajagopalan, 2016)

El propdsito de esta revisién bibliografica es mostrar la aplicacién de
los diferentes tipos de emulsiones en la sintesis de nanoparticulas de
importancia para la industria farmacéutica.

&)

N
CienciAcierta

¢

ANO 21, NUM. 83
ISNN 2683-1840 JULIO-SEPTIEMBRE 2025



De manera general las nanoparticulas se definen como particulas con
al menos una de sus dimensiones en escala nanométrica, es decir,
entre 1 y 100 nm. Las nanoparticulas pueden tener diferentes
morfologias, pueden ser, nanofibras, nanotubos, nanoesferas, y
nanocdpsulas o particulas porosas. El tamafo nanométrico confiere
propiedades Unicas, las cuales no son comparables a particulas de
mayor tamafo, por consiguiente, sus aplicaciones son amplias y en
diversas disciplinas, como la electrénica, la 6ptica, la biotecnologia,
la ciencia de los materiales, la quimica, la medicina, entre otros.
(Goutam y Saxena, 2020; Mirsasaaniy col., 2012; Wang y col., 2012)

Las nanoparticulas con aplicaciones farmacéuticas se empezaron a
desarrollar en la década de 1960, y en el Ultimo siglo se ha
demostrado que son muy prometedoras en la formulacién de
productos farmacéuticos. Aunque sus limitaciones se ven reflejadas
por el costo y la aprobacién regulatoria, lo cual no sucede en otras
disciplinas como la electrénica, la éptica, y productos de consumo.
(Sung y col., 2007; Wang y col., 2012). Las nanoparticulas en la
industria farmacéutica se usan como portadores, ya sea atrapando,
disolviendo o encapsulando el principio activo (farmaco), uniendo
o adsorbiendo el principio activo, ademds pueden replicar o alterar
procesos biolégicos, lo que las convierte en una herramienta
prometedora para abordar problemas asociados con la solubilidad,
biodisponibilidad, compatibilidad inmunolégica y citotoxicidad de
muchos fdrmacos tradicionales utilizados para terapias y diagndsticos.
(Oropesa y Jauregui, 2012; Sung y col., 2007).

La sintesis de nanoparticulas es fundamental, ya que las condiciones
de proceso son influyentes en las propiedades de las nanoparticulas.
En este sentido, el control del tamafo y la forma de las particulas
permite obtener las propiedades adecuadas o especificas para una
aplicacién. Actualmente los métodos empleados para sintesis de
nanoparticulas se dividen en dos tipos, el primero, la aproximacién de
“arriba hacia abajo”, que relaciona especialmente métodos fisicos,
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como los de la implantaciéon de iones, la molienda o activacién
mecanoquimica, la evaporacién térmica, la deposicion quimica de
vapor y la preparacién de clusters gaseosos. El segundo, la
aproximaciéon de “abajo hacia arriba” relacionado con métodos
quimicos, como, la reduccién fotoquimica y radiolitica, el método sol-
gel, microemulsiones, la irradiacion con microondas, la sintesis
solvotermal y la utilizacion de dendrimeros. (Lépez y col., 2018;
Zanella, 2012) A continuacién, se describe un poco del método
relacionado con las emulsiones.

En ese sentido Chan y col. (2000) encapsularon con alginato y
almidén aceite de trigo y de primula, mediante un método de
emulsificacién. Primero prepararon una solucién acuosa de alginato y
almidén. Posteriormente esta solucién acuosa se emulsificé en
isooctano en presencia de Span 85 junto con diferentes proporciones
del aceite a encapsular. A continuacién se afadié una solucién
acuosa de cloruro de calcio, para formar las microesferas. Lograron
eficiencias de encapsulacién de hasta el 74 % (Chan y col., 2000).

Por otor lado, Robayo y col. (2020) sinterizaron nanoparticulas
hibridas de poli (metacrilato de metilo-co-laurilmetacrilato) (PMMA-co-
LMA) y poli (metacrilato de 3- (trimetoxisilil)propilo) (PMS) mediante
polimerizaciéon en emulsién sembrada. Primero, sintetizaron mediante
polimerizaciéon en emulsién ab intio nanoparticulas de PMMA-co-LMA
como semilla, cabe destacar que utilizaron B-ciclodextrina (B-CD) como
catalizador de transporte de fase para facilitar la polimerizacién del
LMA, es decir ayuda a que el LMA se difunda atreves del agua de las
gotas de mondémero a las particulas de polimero en crecimiento.
Una vez formado el ndcleo de PMMA-co-LMA (en diferentes
proporciones) mediante polimerizacién en emulsion sembrada
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hicieron crecer una coraza de PMS. A través de esta metodologia
lograron obtener nanoparticulas ndcleo — coraza de (PMMA-co- LMA))
@siloxano con tamafos cercanos a 50 nm y un rendimiento superior al
90%. Ademds, evaluaron estas particulas como vehiculos para
encapsular Limoneno (LIM) (Robayo y col., 2020).

Van Bavel y col. (2023) sintetizaron nanoparticulas de alginato (AlgNP)
utilizando alginato hidrolizado con écido y tratado con enzimas,
mediante dos métodos: gelificacién idnica y emulsién agua-aceite. El
objetivo fue optimizar los pardmetros clave para obtener AlgNP
pequefias y uniformes. En el método de emulsién agua-aceite, el
crecimiento de las nanoparticulas se restringié a micelas inversas
dentro de una fase oleosa, lo que resulté en una menor dispersién. Se
compararon los efectos de la degradacién del alginato mediante
hidrélisis dcida y la enzima alginato liasa en cuanto al tamafo y la
distribucién de las nanoparticulas de alginato. Finalmente, se
evaluaron las eficiencias de ambos métodos de sintesis y sus
caracteristicas fisicas. Se descubrié que, con un ajuste meticuloso de
los pardmetros, ambos métodos permitieron la obtencién de

nanoparticulas de alginato con tamanos inferiores a 200 nm (Van
Bavel y col., 2023).

You y Peng (2004) obtuvieron nanoparticulas de alginato utilizando

una microemulsién de agua en aceite como soporte, donde mediante

una reticulacién iénica con Ca*? entrecruzaron las unidades de dcido

gulurénico del alginato. Primero disolvieron dioctil sulfosuccioanto de

socio (DOSS o AOT) en tolueno y luego anadieron gota a gota una

solucién de alginato de sodio al 0.5%, se llevé a agitaciéon y

posteriormente afadieron una solucién de cloruro de calcio. Mediante

este procedimiento obtuvieron nanoparticulas de alginato de calcio,
(57
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con un tamano promedio de 80 nm (You y Peng., 2004).

Asimismo, Ting y He (2009) desarrollaron nanoparticulas liberadoras
de fdrmacos utilizando materiales naturales, aplicables en diversas
dreas. En este trabajo, se fabricaron nanocépsulas a partir de un
sistema de microemulsién de tipo W/O empleando alginato de bajo
peso molecular (LMWALG) y oligoquitosano (OCS). Las particulas
obtenidas presentaron una buena biocompatibilidad y biodegra-
dabilidad. El volumen de las cdpsulas se controlé ajustando el peso
molecular y la concentracién de LMWALG y OCS. Mediante un disefio de
experimentos ortogonal, se determiné que el tiempo de encapsulacién
influia en la obtencién de un tamafo uniforme de las nanocdpsulas.
Ademads, se investigd la liberacién del farmaco albimina de suero
bovino (BSA) desde las nanocdpsulas. Los resultados revelaron una
distribucién de tamafo uniforme y una dispersién efectiva bajo
agitacién magnética durante una hora. Las nanoparticulas de CS/Tpp se
liberaron de manera continua y controlada durante un periodo de
hasta una semana. Estas caracteristicas destacadas en cuanto a la
liberacién sostenida del fdrmaco sugieren que las nanoparticulas de
CS/TPP podrian tener aplicaciones potenciales (Ting y He, 2009).

Nesamony y col. (2012) sintetizaron nanoparticulas de alginato de
calcio por precipitacién en microemulsiéon inversa. Primero determi-
naron la regién de microemulsién de dos sistemas, el primer sistema
contenia miristrato de isopropilo (MIP), dioctil sulfosuccioanto de socio
(DOSS o AOT) como tensoactivo y una solucién acuosa de alginato al
0.5% w/w, el otro sistema contenia el mip, el Doss y una solucién
acuosa de CaClz al 0.5% w/w. Una vez que encontraron la regién de
microemulsién de ambos sistemas, utilizaron las micelas hinchadas
con la solucién de alginato como reactores para la sintesis de las
nanoparticulas. Para ello dosificaron gota a gota la microemulsién de
CaClz sobre la de alginato mezclado cantidades iguales de ambas
microemulsiones en presencia de ultrasonido por 1 h. El didmetro
promedio de las nanoparticulas de alginato de calcio fue de 350 nm
(Nesamony y col., 2012)

Por otro lado, Podgérna y col. (2017) sintetizaron nanoparticulas
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teranésticas, de alginato de gadolinio (GANG) mediante
microemulsiones inversas y el método de reticulacién fisica, con el fin
de utilizarlas como vehiculos para transportar fdrmacos hidrofilicos y
para ser rastreados mediante resonancia magnética. Ellos disolvieron
surfactante anidnico, dioctil sulfosuccinato de sodio (DOSS o AOT) en
tolueno con una proporcién 1.70 % p/v. Posteriormente, afnadieron un
volumen fijo de la fase acuosa (alginato de sodio al 0.5 % p/v o cloruro
de gadolinio (Ill) hexahidratado al 3.5 % p/v) con agitacién suave (300
rpm) a la fase oleosa que ya contenia el surfactante, formando asi
microemulsiones estables. La composiciéon en porcentaje de masa de
las microemulsiones fue la siguiente: para la microemulsién de
alginato de sodio (SAME) fue 97.83 % tolueno (TOL), 1.87 % AOT, y 0.30
% SA; mientras que para la microemulsién con iones de gadolinio (l11)
(Gd** ME) fue 98.02 % TOL, 1.87 % AOT, y 0.11 % Gd**. Posteriormente,
se mezclaron las dos microemulsiones, que contenian al alginato y los
iones de gadolinio (lll), y se dejé que ocurriera el proceso de
gelificaciéon dentro de las microgotas durante 24 horas. Luego, los
nanogeles estabilizados por AOT se extrajeron del tolueno afadiendo
40 ml de una solucién de cloruro de sodio (0.015 M) directamente a
la suspension de nanogeles en tolueno. Para eliminar el solvente
toxico, se utilizé un evaporador rotatorio al vacio o se llevé a cabo una
didlisis. Finalmente, los nanogeles de gadolinio se almacenaron en
una soluciéon de NaCl 0.015 M (pH 7) a temperatura ambiente. El
tamafo promedio de las nanoparticulas sintetizadas fue de 110 nm y
una concentracién de 10" particulas/ml. Ademds, encapsularon
Rodamina B, un tinte fluorescente como compuesto modelo en los
nanogeles de GANG. Mediante RMN pudieron visualizar los nanogeles
GdNG/Rodamina (Podgérna y col., 2017).

Rosch y col. (2019) emplearon la técnica de emulsificacién de agua en
aceite para desarrollar nanotransportadores terapéuticos a base de
alginato y quitosano, aprovechando la interaccién entre estos
biopolimeros. Durante el proceso, la fase oleosa estuvo compuesta
por una mezcla de ciclohexano y dodecilamina, que funciona como
surfactante para promover la formacién de la nanodispersién. La fase
acuosa estd compuesta por agua que contiene los dos polimeros y el
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fdrmaco doxorrubicina (DOX). Primero se introduce el alginato en la
micela inversa y, una vez formada la emulsién, se afade el quitosano
para formar un complejo con el alginato y producir las nanoparticulas.
Las nanoparticulas que obtuvieron fueron altamente uniformes,
ademds evaluaron su eficacia in vitro mediante ensayos de viabilidad
celular en una linea celular de cdncer de mama murino. El proceso
sintético  desarrollado  demostré ser robusto, produciendo
nanotransportadores de alginato-quitosano con un tamafo de
particulas inferior a 100 nm (~80 nm de didmetro) y un valor IC50 de
0.15 pg/mL contra células de cadncer de mama murino T1 (Rosch y col.,
2019).

Las nanoemulsiones se definen como emulsiones de tamafo
submicrométrico que estdn siendo estudiadas en profundidad para la
sintesis de nanoparticulas como posibles vehiculos para fdrmacos, con
el objetivo de mejorar la entrega de agentes terapéuticos. Se
caracterizan por ser sistemas isotrépicos, estables desde el punto de
vista termodindmico, donde dos liquidos que no se mezclan (agua y
aceite) se combinan utilizando la cantidad adecuada de surfactantes
para alcanzar una mezcla con un didmetro de gota de aproxima-
damente 0,.5 a 100 nm estabilizados por agentes tensioactivos. Estas
nanoemulsiones tienen aplicaciones en multiples sectores, incluyendo
la cosmética, y se utilizan en diversas vias administracién (Hamid y
col., 2021; Flores y col., 2020).

En 2012, Machado y col. (2012) desarrollaron un método para
obtener nanoparticulas de alginato de calcio con tamafnos de 100 a
200 nm, utilizando nanoemulsiones de agua en aceite (W/O). Primero,
prepararon una solucién de alginato al 2 % en peso disuelto en NaCl
0.1 M para eliminar impurezas sélidas. Luego, dializaron la soluciéon
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de alginato con NaCl 0.1 M, seguida de agua, utilizando un tubo de
diélisis con un limite de peso molecular de 15 kDa (Spectrum) para
eliminar los fragmentos de alginato de bajo peso molecular y los
contaminantes solubles en agua. Después de la didlisis, la solucién fue
liofilizada durante seis dias. El alginato purificado obtenido se disolvié
nuevamente en agua para preparar una solucién madre al 2 % en
peso, que se diluyé a otras concentraciones segin fuera necesario.
Para la emulsificacién, se utilizé el método PIT (Phase Inversion
Temperature), mezclando monododecil tetraetilen glicol éter (Ci2E,
tensoactivo) con decano y soluciones de agua o alginato en diferentes
concentraciones (0.5- 2 % en peso). Posteriormente a esas nanoemul-
siones se les anado una solucién acuosa de 0.5M de CaClz para la
formacién del alginato de calcio. Las nanoparticulas obtenidas
mediante un procedimiento de extraccién suave de las gotitas de
emulsién exhibieron un tamano en el rango de sub-200 nm, con una

distribucién de tamafio estrecha y una forma esencialmente esférica
(Machado y col., 2012).

Las emulsiones, microemulsiones y nanoemulsiones juegan un papel
fundamental en la sintesis y aplicacién de nanoparticulas, gracias a su
capacidad para estabilizar liquidos inmiscibles y generar estructuras
con propiedades especificas. Las microemulsiones, en particular,
destacan por su pequefno tamafo y alta estabilidad, esto las hace una
herramienta fundamental en dreas como la farmacologia, la
cosmética y la alimentacién, facilitando importantes avances en la
encapsulacion de medicamentos y la liberaciéon controlada. Los
métodos innovadores utilizados para su fabricacién han logrado
desarrollar nanoparticulas biocompatibles con aplicaciones de alto
impacto, como tratamientos médicos mds efectivos y tecnologias
avanzadas de imagenologia. Los resultados muestran que es posible
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obtener rendimientos de hasta el 90 % con tamafos de nanoparticulas
entre 200 nm y 50 nm, lo que asegura mayor estabilidad vy
propiedades constantes. Estas caracteristicas refuerzan el potencial de
las emulsiones para transformar diversas industrias, especialmente en
la creacién de soluciones mdés eficientes y sostenibles en la entrega de
fdrmacos y en el desarrollo de nuevos materiales.
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