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RESUMEN: La curcumina es un polifenol reconocido por sus efectos benéficos, sin
embargo, posee una baja solubilidad lo que limita su biodisponibilidad y efectividad.
Su aplicaciéon en sistemas de vehiculizacidon a nanoescala permite superar estas
limitantes. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de variables de
composiciéon en la formacién de nanoemulsiones de curcumina y en su liberaciéon in
vitro. La metodologia empleada consistié en evaluar el efecto de condiciones de pre-
emulsificacion, tipo de emulsificante (tween 40, tween 80 y fosfatidilcolina), fase
dispersa (aceite de cocoy omega 5) y el pH sobre el tamafo de glébulo y la estabilidad
de las nanoemulsione. Se determind la eficiencia de atrapamiento y la liberacién in
vitro de la curcumina. Entre los resultados, se encontré que las nanoemulsiones de
curcumina con aceite de cadena media y aceite de semilla de granada estabilizadas
con tween 40 mostraron el menor tamano de particula (23 y 334 nm,
respectivamente) y fueron estables durante 7 semanas, al evaluar la fosfatidilcolina
como emulsificante los tamanos de glébulo fueron de 90.7 y 126.2nm,
respectivamente. La eficiencia de atrapamiento de curcumina fue del 93 %. Factores
como el pH muestran un cambio en el tamafo del glébulo, sin embargo, el tipo de
emulsificante empleado influye en la estabilidad. Se concluye que la liberacion de la
curcumina muestra un diferente comportamiento al encontrarse a escala
nanomeétrica en comparaciéon con la forma gruesa. Las variables de composicion
afectan significativamente las caracteristicas de las nanoemulsiones, su estabilidad
durante el almacenamiento, asi como influenciar la liberacién de curcumina y por
ende su biodisponibilidad.

Palabras clave: aceite coco, aceite de semilla de granada, curcumina, eficiencia
de atrapamiento, liberacion in vitro.

ABSTRACT: Curcuminis a polyphenol recognized for its beneficial effects; however,
it has low solubility, which limits its bioavailability and effectiveness. Its application in
nanoscale delivery systems allows these limitations to be overcome. The objective of
this study was to evaluate the effect of composition variables on the formation of
curcumin nanoemulsions and their in vitro release. The methodology used consisted
of evaluating the effect of pre-emuilsification conditions, type of emulsifier (Tween 40,
Tween 80, and phosphatidylcholine), dispersed phase (coconut oil and omega 5), and
pH on globule size and nanoemulsion stability. The trapping efficiency and in vitro
release of curcumin were determined. Among the results, it was found that curcumin
nanoemulsions with medium-chain oil and pomegranate seed oil stabilized with
Tween 40 showed the smallest particle size (23 and 33.4 nm, respectively) and were
stable for 7 weeks. When phosphatidylcholine was evaluated as an emulsifier, the
globule sizes were 90.7 and 1262 nm, respectively. The curcumin entrapment
efficiency was 93%. Factors such as pH show a change in globule size; however, the
type of emulsifier used influences stability. It is concluded that the release of curcumin
shows different behavior at the nanometric scale compared to the coarse form.
Composition variables significantly affect the characteristics of nanoemulsions, their
stability during storage, and influence the release of curcumin and, therefore, its
bioavailability.

.Keywords: coconut oil, pomegranate seed oil, Curcumin, entrapment efficiency, in
vitro release.
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1. INTRODUCCION

La curcumina es el principal polifenol presente en la cdircuma (Curcuma longa), ha
despertado un creciente interés debido a sus multiples propiedades benéficas, entre las
gue destacan la actividad antiinflamatoria, antioxidante, antimicrobiana y anticancerigena
[11-[3]. Sin embargo, debido a su baja solubilidad en agua, hace que la absorcidn sea
reducida, asi como su biodisponibilidad, ademas de presentar en el cuerpo una
eliminacion rapida, por lo que su uso en aplicaciones clinicas se ve limitado [4].

Para superar estas limitaciones, se han desarrollado diversos sistemas de administracion,
entre ellos liposomas, micelas, nanoparticulas lipidicas sélidas, complejos de inclusidn y
emulsiones; siendo las emulsiones a escala nanomeétrica una alternativa para aplicaciones
en el area farmacéutica y alimentaria [5]. En el area alimentaria, el desarrollo de
emulsiones de compuestos hidrofébicos permite mejorar su solubilidad e integrarlos en
formulaciones alimentarias como bebidas, aderezos, sopas, postres, salsas y yogur, etc. y
de esta forma aprovechar sus propiedades [6]. Las nanoemulsiones son dispersiones
coloidales compuestas por glébulos de tamano nanométrico estabilizados por
emulsificantes, que ofrecen una mejora en la solubilidad de compuestos lipofilicos,
estabilidad fisicoquimica a factores externos y permiten una liberacién controlada [7], [8].
En el caso especifico de la curcumina, las formulaciones en forma de nanoemulsién han
demostrado mejorar significativamente la proteccién frente a la luz, el pHy la
temperatura y de esta forma incrementar su biodisponibilidad y eficacia terapéutica [9]-
[17]. El desarrollo de nanoemulsiones esta influenciado por numerosos factores, desde el
método formacioén, los emulsificantes que permitan la formacidn de sistemas a la escala
nanométrica y que a su vez favorezca la estabilidad durante el almacenamiento, hasta las
caracteristicas de la fase dispersa que permitan forma un sistema que proporcione al
compuesto bioactivo a encapsular beneficios tales como proteccién, estabilidad,
biodisponibilidad, entre otros [12], [13].

Este trabajo estudiod la formacién y caracterizacién de nanoemulsiones de curcumina bajo
diferentes condiciones de composicion, evalUa el papel de los emulsionantes y la fase
dispersa en la mejora de la estabilidad de nanoemulsiones de curcumina y la liberacién de
la curcumina en estos sistemas desarrollados.

2. MATERIALES Y METODOS
2.1 Formacion de las nanoemulsiones

Para la formaciéon de las nanoemulsiones se evaluaron como fases dispersas aceite de
coco (Now foods) como precursor de acidos grasos de cadena media y aceite de semilla de
granada (Etja Olej) como un precursor de acidos grasos omega 5 en una concentracion
del 5% (p/p). Los emulsificantes empleados fueron Tween 40, Tween 80 (Merck, KGaA) y
Fosfatidilcolina (Avanti) en una proporcion del 15% (p/p). La fase dispersante estuvo
conformada por agua Milli-Q al 80% (p/p) a la cual previamente le fue disuelto el
emulsificante. Para elaborar las nanoemulsiones con curcumina (Sigma, C1386) se mezclé
en la fase dispersa la curcumina en una concentracion de 0.05mg/g emulsion. La fase
dispersa fue afladida a la fase continua, se realizé una pre-emulsificacion empleando un
equipo tipo rotor-estator (Ultra turrax T25 digital, IKA) a 10.000rpm durante 25 minutos y
posteriormente se procesaron en el equipo de ultrasonido a las condiciones de 40% de
amplitud durante 20 minutos. Las emulsiones formadas fueron almacenadas en viales de
vidrio a temperatura ambiente y protegidos de la luz hasta su andlisis.
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2.2 Caracterizacion de las nanoemulsiones

Para la caracterizaciéon de las nanoemulsiones formadas se realizé el andlisis del tamano
del glébulo, distribucién de tamanfo de glébulo y la carga superficial; para esto, después
del proceso de emulsificacién y durante el almacenamiento se realizd el analisis del
tamano de glébulo y la distribucion de tamano de glébulo empleando un equipo
Zetasizer Nano- ZS90 (Malvern Instruments Inc). El tamano de glébulo reportado es el
proporcionado por el equipo como diametro promedio (Z-Average) y la distribuciéon del
tamano de glébulo se determind por el indice de polidispersidad (Pdl). Para el analisis de
las muestras se siguié la metodologia reportada por [14], para el tamano de glébulo, la
nanoemulsion (5 pL) fue diluida en TmL de agua Milli Q y puesta en una celda; la medicion
se llevo a cabo a una temperatura de 25 °C y cada muestra fue leida por triplicado. El
analisis de la carga superficial se realizd midiendo el potencial zeta de las nanoemulsiones,
empleando un equipo Zetasizer Nano- ZS90 (Malvern Instruments Inc). La nanoemulsion
(25uL) se diluyd en 2mL de agua Milli Q, la determinacion se llevd a cabo a una
temperatura de 25 °C y cada muestra fue leida por triplicado.

2.3 Estudio de la estabilidad de las nanoemulsiones durante el
almacenamiento

Los tratamientos a las mejores condiciones se almacenaron a temperatura ambientey la
estabilidad de las nanoemulsiones fue determinada midiendo el cambio en el tamano del
glébulo y la distribucidn. Las nanoemulsiones seleccionadas como estables no mostraron
separacion de fases y mostraron tamafos de gldbulo menores de 100nm.

2.4 Eficiencia de atrapamiento de la curcumina

Para la eficiencia de atrapamiento (EE%) las nanoemulsiones con curcumina fueron
centrifugadas a 10,000 rpm por 15 minutos con la finalidad de separar las fases dentro de
la nanoemulsion. La cantidad de curcumina que quede dentro del remmanente de la
nanoemulsion sera cuantificada espectrofotométricamente. La eficiencia de
atrapamiento fue calculada de acuerdo con la ecuacion 1:

Cantidad inicial de curcumina en el sobrenandante

(EE%)= X100 (1)

cantidad de curmina inicial en la nanoemulcién
2.5 Evaluaciéon del efecto del pH en la estabilidad de las nanoemulsiones

El efecto del pH fue estudiado en los tratamientos a las mejores condiciones obtenidas,
valores de pH en nanoemulsiones se ajustaron usando un medidor de pH (Thermo Oridn 5-
Estrella) a pH de 3, 4 y 5, empleando NaOH o HCI (IM). A las nanoemulsiones ajustadas a
diferentes valores de pH se les midié el tamano de glébulo, PDI y carga superficial.

2.6 Liberacion in vitro de la curcumina en nanoemulsiéon

Se realizaron cinéticas de liberacidn de la curcumina mediante dialisis, para esto se
emplearon una nanoemulsion y una emulsion gruesa a la misma concentracion de
curcumina y las mismas concentraciones de los demas componentes (emulsificante, agua
y aceite). Se siguié la metodologia reportada por [9] con algunas modificaciones, para esto
se emplearon tubos de celulosa con un peso molecular de 12,000 -14,000 KDa (Spectrapor,
Spectrum), los cuales fueron cargados con 5 mL de la nanoemulsién o la emulsidn. Las
membranas fueron puestas en contenedores con 200mL de buffer de fosfatos
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conteniendo 40% de etanol, mantenidas a 37°C + 0.5°C en un agitador orbital a 70 rom
durante 96 h. A diferentes intervalos de tiempo fueron tomados 20mL de muestra y el
mismo volumen de buffer fue anadido al sistema. El experimento se realizd por duplicado
y la concentracion de curcumina fue analizada espectrofotométricamente.

2.7 Cuantificacion de la curcumina

La cuantificacién de la curcumina permitié conocer la cantidad presente en las
nanoemulsiones, asi como los filtrados durante la metodologia de la liberacién in vitro. Se
utilizé curcumina (SIGMA, C7727) con pureza de 294% de curcuminoides como estandar
para la elaboracion de una solucion madre y a partir de la cual se hicieron diluciones para
la realizacién de la curva de calibraciéon en un rango de concentracién de 0.0008-
0.0125mg de curcumina /mL de solucidon. La cuantificacion de curcumina en las
nanoemulsiones y en la liberacién por membranas se realizé de acuerdo con la
metodologia reportada por [15] con la modificacién de disolver la curcumina en etanol y
en todo momento hubo proteccidén de la luz en todas las muestras para posteriormente
hacer la lectura espectrofotométricamente a una longitud de onda de 421nm.

2.8 Analisis estadistico

Todos los resultados son presentados como reportan como el promedio + desviacién
estandar (n=3). Se realizd el Andlisis de varianza simple mediante la prueba de Fisher
(a=0.05) para las comparaciones entre medias empleando el pagquete estadistico MINITAB
19®.

3. RESULTADOS
3.1 Formacion de las nanoemulsiones

De forma preliminar fueron comparados durante la pre-emulsificacion las emulsiones
conteniendo como fase dispersa aceite de coco y estabilizadas por los emulsificantes
Tween 40y Tween 80, las emulsiones con menor tamano de particula seran las que se
emplearan para encapsular curcumina y posteriormente compararlas con las
nanoemulsiones estabilizadas con fosfatidilcolina. Durante la formacion de emulsiones
gruesas (Figura 1) se observaron tamanos de glébulo superiores cuando se empled el
tween 80, se evalud un tiempo maximo de emulsificacidon de 25 minutos y se vario la
concentracidon de emulsificante y en todos los casos las emulsiones estabilizadas por
tween 80 sus tamanos de glébulo fueron superiores a las estabilizadas por Tween 40. Las
emulsiones gruesas estabilizadas por tween 40 a todas las condiciones evaluadas de
tiempo y de concentracién de emulsificante mostraron tamanos de glébulo cercanos o
menores de 100 nm, lo que asegura que durante la formacidén de nanoemulsiones se
podra lograr tamanos de gldbulo menores a 100 nm. Las condiciones de pre-
emulsificacién seleccionadas fueron 25 minutos de homogenizacion y 15% (p/p) de
emulsificante fueron las que permitieron tamanos de glébulo de 77 nm y fueron las
condiciones seleccionadas para la posterior emulsificacidon mediante ultrasonido.

Durante la formacién de emulsiones empleando el equipo de ultrasonido se comparé el
tamano de particula obtenido en las nanoemulsiones estabilizadas por Tween 40 o
fosfatidilcolina, ademas del uso de diferentes aceites en la fase dispersa, donde fueron
comparados el aceite de coco y el aceite de semilla de granada (omega 5). Las emulsiones
formadas con Tween 40 presentaron tamanos de gldébulos menores a 100 nm (Figura 2), al
tiempo cero los tamafos fueron de 22 nm para las nanoemulsiones con la fase dispersa de
aceite de coco y de 35.7 nm para las nanoemulsiones con la fase dispersa de omega 5, en
cuanto al PDI los valores fueron de 0.22 y 0.17, respectivamente, se ha reportado que
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valores de PDI menores a 0.3 es un indicador de buena estabilidad [12], lo que muestra que
los tamanfos de glébulo obtenidos fueron uniformes; ademas durante el almacenamiento
de 12 semanas las nanoemulsiones que contenian como la dispersa de omega 5
continuaron con tamanos de glébulo menores a 100 nm (41.35 nm), sin embargo, las
nanoemulsiones conteniendo aceite de coco como fase dispersa no fueron estables a las 9
semanas. Por lo que el empleo de tween 40 y aceite de coco permitié la formacién de
nanoemulsiones con los menores tamanos de glébulo (23 nm) y estables durante 6
semanas.

400.00

350.00
300.00
250.00
200.00
150.00
100.00
- [l __
0.00

20 min, 10% 20 min, 15% 25 min, 15%

m Tween 40 1 Tween 80
Condiciones de emulsificacion

Tamafio de gldbulo (nm)

Figura 1. Tamano de gldbulo obtenidos durante la pre-emulsificacion para las emulsiones
estabilizadas por Tween 40 y Tween 80. Los valores de las emulsiones con tween 40 con
distinta letra minuscula son significativamente diferentes (p < 0.05), mientras que los
valores de las nanoemulsiones con tween 80 con distinta letra mayuscula son
significativamente diferentes (p < 0.05). Fuente: elaboracién propia.
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Figura 2. Tamano de glébulo inicial y durante el almacenamiento de las emulsiones
estabilizadas por Tween 40. Fuente: elaboracién propia.

Las emulsiones estabilizadas por fosfatidilcolina con aceite de cocoy omega 5 como
fase dispersa mostraron tamanos de gldébulo superiores a las estabilizadas con
Tween 40 (Figura 3). El menor tamafo de glébulo obtenido con la fosfatidilcolina
como emulsificante fue de 90.7 nm empleando el aceite de coco como fase
dispersa, en cuanto al PDI en las emulsiones mostraron valores de 0.15 empleado
cualquiera de los dos aceites como fase dispersa (omega 5 o aceite de coco), lo que



Ingenieria: ciencia, tecnologia e innovacion J. C. Serrano Nino et al.

indica que a pesar de mostrar un tamano de glébulo mayor estos se distribuian
homogéneamente. En el estudio de la estabilidad durante el almacenamiento los
tratamientos que contenian el aceite de coco se puede observar un incremento en
el tamano de glébulo a valores mayores a los 100 nm a partir de la segunda semana.
Todos los tratamientos que contenian omega 5 como fase dispersa desde el inicio
mostraron tamanos superiores a 100 nm y durante la primera semana de
almacenamiento el crecimiento en el tamafo de glébulo fue del 47%, este
incremento fue superior comparado con los tratamientos donde se empled el aceite
de coco como fase dispersa. Todos los tratamientos estabilizados por fosfatidilcolina
no se consideran condiciones adecuadas para la elaboracién de nanoemulsiones
debido a los tamanos de gldébulo obtenidos.
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Figura 3. Tamano de glébulo inicial y durante el almacenamiento de las emulsiones
estabilizadas con fosfatidicolina. Fuente: elaboracién propia.

Con estas pruebas fue posible evaluar el efecto del emulsificante en la estabilizacion
de una nanoemulsion y el efecto de la fase dispersa en el tamafio de glébuloy
estabilidad durante el almacenamiento. Las nanoemulsiones estabilizadas
empleando tween 40 al 15 % (p/p) y teniendo como fase dispersa el aceite de cadena
media (aceite de coco) permitieron la obtencién de emulsiones a escala
nanomeétrica incluso durante el almacenamiento, por lo que estas fueron las
condiciones para la elaboracién de nanoemulsiones de curcumina en este trabajo.
En la Figura 4 se observa el tamafio de glébulo obtenido en las nanoemulsiones una
vez que fue incorporada la curcumina. Las nanoemulsiones con curcumina
empleando omega 5 como fase dispersa no mostraron diferencia significativa en el
tamano de glébulo comparado con las nanoemulsiones sin curcumina, los valores
de PDI para las nanoemulsiones donde se empled aceite de cocoy omega 5 como
fase dispersa fueron 0.21y 0.14, respectivamente, lo que muestra una distribucion
homogénea. Durante el almacenamiento se puede observar que las emulsiones
donde la fase dispersa fue omega 5 el incremento después de las 7 semanas fue de
alrededor del 14% con respecto al tamafo inicial, este comportamiento es similar al
ocurrido en las nanoemulsiones sin curcumina. Para las nanoemulsiones con
curcumina donde la fase dispersa fue aceite de coco se observd después de 7
semanas de almacenamiento el mayor incremento en el tamano de glébulo del
25%. Si bien las nanoemulsiones empleando aceite de coco como fase dispersa
muestran un tamano inicial menor que las que tienen omega 5 como fase dispersa,
por su estabilidad durante el almacenamiento se podria considerar mejor emplear
las que poseen omega 5, ademas de los efectos benéficos asociados a su perfil
lipidico.



Ingenieria: ciencia, tecnologia e innovacion J. C. Serrano Nino et al.

45 4

40 -+

- =
35 - _ I

30 -

25 EAc. coco

20 - M Ac. Coco + curcumina
15 Omega 5 + curcumina
10 -+ Omega 5
5 -
0 -
0 3 5 7

Estabilidad (semanas)

Tamano de Globulo (nm)

Figura 4. Tamafo de gldbulo inicial y durante el almacenamiento de las emulsiones con
Curcumina estabilizadas por Tween 40.
Fuente: elaboracién propia.
Nota: En el tiempo cero los valores de las nanoemulsiones con aceite de coco con distinta letra
minudscula son significativamente diferentes (p < 0.05), mientras que los valores de las nanoemulsiones
con omega 5 con distinta letra mayuscula son significativamente diferentes.

3.2 Eficiencia de atrapamiento de la curcumina

La eficiencia de atrapamiento (EE%) de la nanoemulsién con curcumina se analizé justo
después de la preparacion con la finalidad de separar las fases dentro de la nanoemulsiéon
y analizar la curcumina no encapsulada después del proceso con el equipo de ultrasonido.
Empleando la ecuacién para el calculo de la eficiencia de atrapamiento se encontrd que
las nanoemulsiones estabilizadas por tween 40 y con fase dispersa de aceite de cocoy
omega 5 tuvieron como resultado un atrapamiento del 93.11% y 93 %, respectivamente.

3.3 Evaluacion del efecto del PH en la estabilidad de las nanoemulsiones

El efecto del pH en nanoemulsiones se realizé con la finalidad de evaluar el
comportamiento al cambiar las cargas externas en la fase dispersante. Las
nanoemulsiones estabilizadas por Tween 40 con fase dispersa de aceite de coco y omega
5 fueron ajustadas a diferentes valores de pH, se les midié la carga superficial (Figura 5), el
tamano de glébulo (Figura 6) y PDI. Se observa que para las nanoemulsiones con fase
dispersa de aceite de coco conforme aumenta el pH va disminuyendo la carga superficial
y para las nanoemulsiones con fase dispersa de omega 5 ocurre lo contrario, los valores
maximos de potencial zeta fueron de 0.2 mV, muy cercanos a la carga cero.

Se ha considerado que para favorecer a la estabilidad de los glébulos la carga superficial
debe de ser mayor a 35 mV y los valores encontrados en este trabajo mostraron
variaciones menores a 1 mV, por lo que esta carga no puede influenciar en la agregacion o
repulsion de los glébulos, por lo que el efecto de la variacién del pH en el tamano de
glébulo debida a la carga tampoco es significativo (variacion maxima de 8 nm). Para el
caso del PDI, en todos los tratamientos empleando aceite de coco como fase dispersa los
valores de PDI fueron de 0.17 a 0.32, por lo que puede deducirse que tienen mejor
estabilidad en condiciones acidas (pH 3) y para las nanoemulsiones con omega 5 se
obtuvieron valores de 0.5, lo que demuestra que hubo un cambio en la distribucién del
tamano de glébulo al cambiar el pH.
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Figura 5. Efecto del pH en el valor de la carga superficial de las nanoemulsiones con
curcumina. Fuente: elaboracién propia.
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Figura 6. Efecto del pH en el valor del tamafo de glébulo de las nanoemulsiones con
curcumina. Fuente: elaboracidn propia.

3.4 Liberacion in vitro de la curcumina en nanoemulsion

Se realizé la metodologia para evaluar la liberacion de la curcumina en emulsién, ya sea en
forma de emulsidon gruesa o de nanoemulsidn y de esta forma ver si la reduccion de
tamano de glébulo influiria en la liberaciéon. La Figura 7 muestra la cinética de liberaciéon in
vitro de curcumina en donde esta encapsulada en forma de nanoemulsién (fase dispersa
de aceite de cocoy omega 5) y en una emulsidén gruesa (fase dispersa de aceite de coco),
ambas a la misma concentracién de curcumina. El experimento de liberacion se llevd a
cabo a pH 5.0, debido a la baja estabilidad de la curcumina en valores de pH alcalinos. La
liberaciéon in vitro permitié elucidar el comportamiento al reducir el tamafio de gldbulo, la
emulsién gruesa mostrd mayor liberacidn de la curcumina, desde las 24h ya habia
liberado mas del 50 % de la concentracidn y a las 96 h el 80% del total de curcumina,

mientras que las nanoemulsiones con fase dispersa de omega 5 la liberacion maxima fue
del 50%.
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Figura 7. Evaluacion de la liberacién in vitro de la curcumina. Fuente: elaboracién propia.

En las nanoemulsiones con fase dispersa de aceite de cocoy omega 5 la liberacion al final
de la cinética fue de 0.12 y 018 mg/mL, respectivamente, para la emulsion gruesa la
concentracion final fue de 0.42 mg/mL, mas del doble, incluso de forma visual pudo
evidenciarse el incremento en la concentraciéon de curcumina liberada en este
tratamiento comparado con los tratamientos a nanoescala (Figura 8).

Figura 8. Apariencia visual de la liberacion in vitro de la emulsién (B) y nanoemulsiones con
omega 5 (A) y Aceite de coco (C). Fuente: elaboracion propia.

En los tratamientos evaluados, se puede apreciar una menor intensidad en la coloracién
amarilla como resultado de una menor liberacién de curcumina en los tratamientos a
nanoescala con omega 5y aceite de coco, la emulsidon gruesa fue la de mayor liberacion
en el dializado, por lo que se muestra que la cantidad de curcumina liberada si puede
estar asociado con el tamafio de gldbulo.

4. DISCUSION
La pre-emulsificacion tiene un efecto importante en la formacién de nanoemulsiones, si las

emulsiones gruesas poseen tamafos de gldbulo grandes dificulta la consecuente
reducciéon del tamano de glébulo a escala nanométrica durante la emulsificacién por
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ultrasonido. La variacion en el tipo de emulsificante influye en la reducciéon del tamano de
glébulo, cuando se comparan dos emulsificantes los cuales difieren entre si por la longitud
de la cadena alifatica, es de esperarse que el que posee una mayor longitud en la cadena
presentara mayores tamafos de glébulo debido a incremento en cadenas hidrofébicas,
ocasionando una mayor resistencia a la disminucién del tamanfo de glébulo debida a una
mayor presion interna, es por esto que el emulsificante tween 40 al tener cadenas mas
cortas y menos lipéfilas comparadas con tween 80 presentaron menor tamano de glébulo
a todas las condiciones de emulsificacion evaluadas.

El método de alta energia utilizado para la preparaciéon de nanoemulsiones por ultrasonido
permite reducir el tamano del glébulo a escala nanométrica, se ha reportado que el tamano
de gldébulo y el Pdl es definido por la configuracién del equipo utilizado, diversos autores
han demostrado que el tamano del glébulo se ve afectado por condiciones del ultrasonido,
principalmente la amplitud en valores del 20 a 40% [16] - [19], sin embargo, también es
necesario evaluar las variables de composicion. Para la formaciéon de nanoemulsiones la
sonicacion a 40% de amplitud permitié la formacién de nanoemulsiones, con tamanos
cercanos a los 20 nm, el tamafo de glébulo se observé que estuvo influenciado por la fase
interna y el emulsificante empleado. Las nanoemulsiones estabilizadas por tween 40
mostraron menor tamano de glébulo que en las que se empled la fosfatidilcolina, estos
resultados pueden deberse a tamafo molecular de los emulsificantes y la relacién de zonas
hidrofilicas e hidrofébicas en cada uno, para el caso de la fosfatidilcolina la zona hidrofébica
posee dos cadenas de acidos grasos que van de 16 a 18 atomos de carbono y en cuanto al
tween 40 posee una cadena con 16 carbonos, lo que lo hace menos hidrofébico comparado
con la fosfatidilcolina. Se ha reportado la formacidon de nanoemulsiones de curcumina
estabilizada por fosfolipidos donde los tamafos obtenidos fueron de 176 nm, por lo que a
pesar de que el fosfatidilcolina en este trabajo no permitié la formacién de nanoemulsiones
con los menores tamanos de glébulos, aun asi, estos fueron menores a los reportados por
otros autores [12].

La estabilidad durante el almacenamiento de las emulsiones estabilizadas por
fosfatidilcolina y aceite omega 5 presentaron un incremento significativo en el tamano de
glébulo desde la primera semana, este comportamiento puede deberse a los acidos grasos
de cadena larga y poliinsaturadas en el aceite y en conjunto con los acidos grasos de la
lecitina, que al rodear la fase dispersa no se pueden arreglar molecularmente de alguna
forma mas compacta. Las nanoemulsiones formadas con tween 40 y aceite de coco fueron
las de menor tamano comparadas con las de omega 5, esto se debe a las diferencias en la
composicidon de los acidos grasos que influyen en la hidrofobicidad de los aceites, los aceites
con mayor composicion en &cidos grasos de cadena larga tendran mayor repulsiéon al
contacto con la fase acuosa, ademas una mayor cantidad de insaturaciones en los acidos
grasos podrian influir a un arreglo de mayor area y por ende a un mayor tamano de glébulo
en la emulsién. En cuanto a los tamanos de glébulo obtenidos, en [12] evaluaron el efecto
del empleo de diferentes emulsificantes en el tamarfo de glébulo de nanoemulsiones de
curcumina elaboradas mediante homogeneizacion a alta presion, ellos obtuvieron tamanos
de glébulo que iban desde 144 nm a 176 nm al emplear ramnolipidos, fosfatidilcolina y
tween 80 y valores de PDI estables (alrededor de 0.22); en este trabajo las emulsiones
estabilizadas por el tween 80 fueron las de mayor tamafo y los valores de PDI fueron
cercanos a 0.22 en todos los tratamientos, mostrando una distribucion uniforme del tamafo
de glébulo. Cuando se elaboraron las nanoemulsiones con curcumina se pudo observar que
los tamanos fueron muy cercanos a los obtenidos en los tratamientos sin curcumina. Se han
reportado resultados similares por otros autores en cuanto al tamafio de gldébulo, [6],
reportaron tamanos de glébulo de 17 nm empleando aceite de cadena media como fase
dispersa, Tween 80 como emulsificante al 15 % y dos cosurfactantes, sin embargo, el método
de emulsificacion se realizé mediante el desarrollo de diagrama ternarios y agitacion
vigorosa.

La eficiencia de atrapamiento se ha reportado que puede estar relacionada con las
caracteristicas lipofilicas de los compuestos encapsulados [20]. Los resultados obtenidos
son cercanos o superiores a los reportados por otros autores, como en [21] donde reportan
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EE% del 100 en nanoemulsiones estabilizadas por fosfolipidos y obtenidas mediante el
método por hidratacion en capa fina y ultrasonido, ademas en [5] reportan EE% del 64.3 al
93.6 % para nanoemulsiones estabilizadas con tween 20 y obtenidas mediante ultrasonido,
resultados similares a los obtenidos en este trabajo; por lo que los resultados de este trabajo
muestran que se logra encapsular una cantidad considerable empleando este método de
emulsificacion y bajo estas condiciones experimentales.

El efecto en la variacién del pH se hizo con la finalidad de evaluar el comportamiento si esta

formulacion fuera empleaba en algun alimento, la variacidon en la carga superficial fue
minima, cercana a cero debido al emulsificante que al ser no idnico no hay un efecto del pH
en la carga superficial del glébulo que rodea, los cambios en el potencial zeta podrian
atribuirse a la composicién en acidos grasos de ambos aceites, sin embargo, este cambio
no es tan significativo en magnitud como se ha reportado en otros trabajos. El tamafo de
glébulo cambid de forma minima, sin embargo, el PDI mostré un cambio significativo, estos
cambios pueden deberse a la floculacion de los glébulos como un mecanismo de
desestabilizacion, demostrando una menor estabilidad a ciertos valores de pH.

Existen reportes donde se ha considerado a las nanoemulsiones como sistemas de
liberaciéon controlada que van dosificando de forma gradual los compuestos activos
encapsulados en éstas, este comportamiento fue observado en el presente trabajo. El
tamano del glébulo y la composiciéon de la fase dispersa influyen en la liberacion de la
curcumina. Las nanoemulsiones con aceite de coco mostraron una menor liberacién,
debido a la composicién en acidos grasos que influye en la hidrofobicidad, ordenamiento
intramolecular y comportamiento de los acidos grasos dentro del sistema [22], [23].

5. CONCLUSIONES

El tipo de emulsificante influye significativamente en las caracteristicas de las emulsiones
y en la obtencién de sistemas a nanoescala. La fase interna utilizada modifica las
propiedades de las nanoemulsiones en cuanto a la estabilidad y carga superficial. La
liberacién in vitro de la curcumina fue prolongada y constante, por lo que es previsible la
permanencia de este y otros compuestos durante un mayor tiempo a concentraciones
bajas que no puedan causar toxicidad. Este trabajo proporciona informacién sobre la
importancia de las variables de composicién en el desarrollo de nanoemulsionesy en su
vehiculizacion.
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