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1. RESUMEN DEL PROYECTO 

 

La quercetina se encuentra dentro del grupo de los poli fenoles con una actividad antioxidante 

mayor que las moléculas antioxidantes tradicionales como el ascorbilo, además de ser un 

potente eliminador tanto del oxígeno como del nitrógeno reactivo, al mismo tiempo que sirve 

como un compuesto que puede unirse y secuestrar iones metálicos de transición. Diverso 

estudios se han demostrado su efecto neuroprotector para el estrés oxidativo en células PC12 

un modelo para la síntesis de dopamina y la neurodegeneración (1), gracias a esto la 

quercetina ha demostrado ser un promisorio compuesto natural en la prevención y 

tratamiento de enfermedades inducida por estrés oxidativo como el Alzheimer, problemas 

cardiovasculares, prevención del cáncer, entre otros. 

La quercetina al ser un poli fenol se caracteriza por una rápida degradación, baja solubilidad 

y su  metabolismo se produce en un período de tiempo corto aun sin entrar en el torrente 

sanguíneo en medios acuoso, lo cual dificulta su administración por vía oral (2), (3) bajo este 

panorama el uso de sistemas de nano encapsulación es una alternativa para el desarrollo a 

futuro de medicamentos con una mayor biodisponibilidad. 

En los últimos años se han desarrollado estudios que han buscado encapsular la quercetina 

dado su hidrofobicidad y características fisicoquímicas mencionadas en sistemas de  

liposomas especialmente utilizando diversas técnicas, dichos sistemas a escala industrial 

presentan altos costos en sus procesos de fabricación lo cual limita su uso en nuevos 

medicamentos o suplementos dietarios, por ello se busca poder emplear otras técnicas 

igualmente funcionales pero con mayor facilidad de fabricación y menor costo. 

Es así como en las últimas décadas, el ensamblaje dinámico capa a capa (LbL) de multicapa 

delgada y especialmente  la técnica de auto ensamblaje capa a capa con polielectrolitos ha 

sido ampliamente reconocida como una alternativa exitosa y accesible de nano encapsulación 

de flavonoides como la cúrcuma, y se espera poder extrapolar este caso a otros flavonoides 

como la quercetina para su uso a escala industrial.   

Palabras Claves: Estrés oxidativo, Quercetina , nanoencapsulación, Auto ensamblaje capa a 

capa con polielectrolitos 
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SUMMARY  

Quercetin is in the group of polyphenols with a higher antioxidant activity than traditional 

antioxidant molecules such as ascorbyl, in addition to being a potent eliminator of both 

oxygen and reactive nitrogen, while serving as a compound that can be bound And 

sequestering transition metal ions. Various studies have shown its neuroprotective effect for 

oxidative stress in PC12 cells a model for the synthesis of dopamine and neurodegeneration 

(1), thanks to this quercetin has been shown to be a promising natural compound in the 

prevention and treatment of diseases induced by Oxidative stress such as Alzheimer's, 

cardiovascular problems, cancer prevention, among others. 

 

Quercetin being a polyphenol characterized by rapid degradation, low solubility and its 

metabolism occurs in a short period of time even without entering the blood stream in 

aqueous media, which makes it difficult to be administered orally (2), (3) under this scenario 

the use of nano-encapsulation systems is an alternative for the future development of drugs 

with a higher bioavailability. 

 

In recent years studies have been developed that have sought to encapsulate quercetin given 

their hydrophobicity and physicochemical characteristics mentioned in liposome systems 

especially using various techniques, these systems on an industrial scale have high costs in 

their manufacturing processes which limits their use in new Medications or dietary 

supplements, so it is possible to use other techniques equally functional but with greater ease 

of manufacture and lower cost. 

 

Thus, in the last decades, the dynamic layer-to-layer (LbL) assembly of thin multilayer and 

especially the layer-by-layer auto assembly technique with polyelectrolytes has been widely 

recognized as a successful and accessible nano-encapsulation of flavonoids such as 

curcumin, and it is hoped to extrapolate this case to other flavonoids such as quercetina for 

use on an industrial scale. 

Keywords: Alzheimer's, oxidative stress, Quercetin, nanoencapsulation, Auto-assembly 

layer by layer with polyelectrolytes. 
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2. INTRODUCCION  

 

En los últimos años se ha venido desarrollando estudios de los polifenoles en la prevención 

de enfermedades neurodegenerativas, donde se encuentra la quercetina por su potente efecto 

antioxidante(4), convirtiéndose en una buena opción como compuesto natural logrando 

mejorar su biodisponibilidad mediante el uso de nano portadores biocomptibles.(5)  

Sin embargo la quercetina  presenta  inestabilidad química a altas temperatura y presencia de 

oxigeno, pobre solubilidad, lo cual genera  baja  biodisponibilidad por vía oral (3) y por ello 

se hace necesario desarrollar un sistema que pueda mantenerla solubilizada, protegida de 

ambiente oxidantes y en nano portadores para una liberación especifica en el organismo.(6). 

Se ha evidenciado que requiere ser nano emulsionada en un sistema O/W, con ayuda de un 

tenso activo o hidrocoloide con carga, que permita la posterior deposición de lo 

polielectrolitos. Los parámetros de control dentro del proceso debe analizarse es la  

concentración, pH de soluciones, tiempos y velocidades de agitación, en condiciones de alta 

energía se obtienen sistemas más estables y translucidos.  

El objetivo del presente trabajo se centro en  evidenciar el uso de la quercetina como sustrato 

antioxidante con potencial aplicación en la industria farmacéutica especialmente como 

neuroprotector neuronal , ya que su estructura química le permite actúa como protector frente 

a las especies reactivas de oxígeno, mediante la neutralización de radicales libres como 

aniones superóxido, óxido nítrico y peroxinitritos entre otros, además que le permite inhibir 

enzimas como la xantina oxidasa, lipooxigenasa y NADPH oxidasa, impidiendo la muerte 

celular e incluso puede  incrementar la producción de antioxidantes endógenos (7) 

Con el fin de lograr este objetivo , el presente trabajo de investigación desarrolla su marco 

teórico en 3 secciones donde se abordan: el potencial antioxidante  de la quercetina y el usos 

de sistemas de nano encapsulación como el uso de polielectrolitos mediante la técnica de 

Auto ensamblaje capa a capa (LBL), como una alternativa, de bajo costo respecto al uso de 

liposomas ya reportado en la literatura y ofrece facilidad técnica (operaciones unitarias, 

equipos, procesos de fabricación y polielectrolitos como alginato , CMC-Na, goma guar , 

goma xantan entre otros) con miras a su uso a nivel industrial 
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Este trabajo busca aportar conocimiento al marco de investigación que ha iniciado la facultad 

de ciencia farmacéutica de la Universidad Icesi, sobre alternativas de  nanoencapsulación en 

quercetina, con miras de contribuir al desarrollo científico de opciones para la obtención de 

este flavonoide encapsulado con miras a su uso industrial en el campo farmacéutico y/o 

alimentos  . 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

 

3.1 PLANTEAMIENTO DE LA PREGUNTA O DEL PROBLEMA DE 

INVESTIGACION. 

 

En los últimos años los polifenoles como la quercetina tiene especial atención de los 

investigadores, debido a su potencial efecto neuroprotector-antioxidante y su efecto 

en los principales marcadores de la enfermedad. La nanomedicina se ha enfocado en 

buscar sistemas de nanoencapsulación que permitan encapsular la quercetina, 

permitiendo vehiculizarla, protegerla de la degradación en su tránsito por el 

organismo según sea la vía de administración y  se permita el efecto terapéutico a la 

concentración adecuada en el cerebro. 

 

Es así como se plantea una nueva alternativa a las investigaciones ya desarrolladas 

para nanoencapsulación de quercetina con el uso de matrices de  polielectrolitos  y 

se plantea la siguiente pregunta: ¿Es viable técnicamente la nanoencapsulación de la 

quercetina mediante el sistema de Auto ensamblaje capa a capa (LBL) con 

polielectrolitos? 

 

La solución a esta pregunta se enmarca dentro de marco investigativo que viene 

desarrollando el país a través de  su red de universidades como la Universidad 

Nacional de Colombia (8) y la universidad Icesi (9) en el estudio de sistemas 

formados a partir de complejos polielectrolito/fármaco en el desarrollo de fármacos 

para enfermedades neurodegenerativas donde sin dudas la quercetina tiene muchas 

ventajas sobre otros compuestos para el tratamiento de dichas enfermedades . 
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3.2 OBJETIVOS  

 

3.2.1 OBJETIVO GENERAL  

 

a. Establecer la viabilidad técnica de desarrollar un vehículo tipo nanocápsula 

multicapa en suspensión, mediante la técnica de ensamblaje capa a capa con 

polielectrolitos poliméricos aniónicos y catiónicos para encapsular 

quercetina. 

 

3.2.2 OBJETIVOS ESPECIICOS  

 

a. Proponer un modelo experimental para futuros estudios empleado la técnica 

de  nano encapsulación por Auto ensamblaje capa a capa (LBL). 

 

3.3 HIPOTESIS DE INVETIGACION  

 

Hipótesis  

 

La técnica de Auto ensamblaje capa a capa (LBL) con polielectrolitos es una 

alternativa para la obtención de las nano capsulas empleando el sistema quercetina, 

carboximetil celulosa de sodio y quitosano. 
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3.4 MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE  

 

I. QUERCETINA : POTENCIAL NEUORO PROTECTOR . 

 

Más del 40% de las nuevas entidades químicas descubiertas son poco solubles en 

agua y sufren de baja biodisponibilidad oral como los compuesto potenciales para 

tratamiento de enfermedades neurodegenerativas o el cáncer y que mejoran su 

biodisponibilidad en nanoemulsiones O/W (10). Dentro de las ciencias farmacéuticas 

y la medicina, la nanotecnología en la última década ha tenido un especial interés , 

en el desarrollo de técnicas de nanoencapsulación, que buscan principalmente 

proteger y aislar el contenido del entorno y ciertas condiciones que aceleran su 

degradación tales como el oxígeno, luz, pH, además de mejorar los perfiles de 

liberación en el organismo(11). 

 

El mecanismo exacto del desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas no está 

todavía claro a pesar del conocimiento actual creciente de su neurobiología y su 

crecimiento en los últimos años es alarmante. Sin embargo, hay consenso en 

reconocer que el estrés oxidativo y el desequilibrio causado por una sobreproducción 

de radicales libres [especie de oxígeno reactivo (ROS)], está estrechamente asociado 

con el desarrollo de la enfermedad y conduce a daño molecular severo en 

componentes celulares tales como oxidación de proteínas, oxidación de lípidos, 

oxidación de ADN, Y glicoxidación.(12). Por otra parte, el envejecimiento aumenta 

el daño neuronal mediado por el ROS debido a la disminución del estado antioxidante 

en el cerebro, lo que lleva a la neurodegeneración. Por lo tanto, la búsqueda de una 

herramienta eficaz para combatir el estrés oxidativo mediado daño neuronal ha 

conducido a la exploración de antioxidantes moléculas como ROS scavenger que son 

compuestos capaces de reaccionar con especies reactivas de oxígeno y otros radicales 

libres reactivos. (13) 
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Es así como los investigadores han buscado alternativas para combatir este estrés 

oxidativo en los poli fenoles de origen natural, suplementado por vía oral en 

combinación con las vitaminas C, E,  como una terapia eficaz para mantener nuestra 

salud contra los ROS y estrategias antioxidantes para el tratamiento de las 

enfermedades neurodegenerativas(14).  

 

Dentro del grupo de los polifenoles se encuentran los flavonoides , los cuales  se han 

identificado como compuestos con potencial neuro protección, esta habilidad 

parecen ser relacionados con su capacidad para interactuar con neuronas 

intracelulares y Glial, influyendo así en los procesos periféricos y vasculares, 

protegiendo las neuronas vulnerables, mejorando función neuronal existente o 

estimulación de la regeneración neuronal.(15) 

 

Una gran cantidad  de medicamentos potenciales se ha descubierto para tratar varios 

trastornos neuronales, incluidos los polifenoles . Pero, el éxito terapéutico de estos 

productos farmacéuticos sigue siendo limitado debido a que tiene que vencer la 

barrera hematoencefálica y  la barrera de sangre-líquido cefalorraquídeo, ambas 

actúan como barreras dinámicas anatómicas y bioquímicas en el Cerebro. Hoy el 

enfoque de la nanotecnología es superar estos obstáculos para el tratamiento de 

enfermedades del sistema nervioso central, mediante nano partículas que puedan 

cruzar o liberar en la barrera hematoencefálica farmacos sin ayuda debido a su 

pequeño tamaño molecular (400-600 Dalton's), baja capacidad de enlace de 

hidrógeno y lipofilia condiciones necesarias para cruzarla(16). 

 

Dentro del grupo de los flavonoides se encuentran los poli fenoles con potencial en 

la prevención de enfermedades neurodegenerativas como la quercetina (3,5,7,30,40-

penta-hidroxiflavona) que es un compuesto con importantes propiedades 

antioxidantes y anti-inflamatorias, abundante en la naturaleza y con una actividad 

antioxidante 5 veces mayor que otras moléculas antioxidantes como el ascorbilo, 

debido a la cantidad y posición de los grupos hidroxilo(4), particularmente en la 
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posición C3 (anillo C) y C5 (anillo A) que son responsables de su potente efecto 

antioxidante (13) , ver ilustración  No 1.  

 

 

Ilustración 1.Estructura química de la quercetina (13) 

Varios estudios in vitro usando líneas celulares neuronales, de la corteza cerebral y 

neuronas primarias mostraron que la quercetina aumenta la resistencia de las células 

al estrés oxidativo inducido por oxidantes como el H2O2, el hidroperóxidos y las 

moléculas neurotóxicas como el péptido beta amiloide,  6-hidroxifopamina,  atreves 

de su actividad antioxidante indirecta o directa (17)(18). Incluso se  ha demostrado 

que a una concentración de 0,2-1 mM, la quercetina limita los aniones súper óxido, 

el oxígeno singlete y los radicales peroxilo lipídico y al mismo tiempo suprime la 

oxidación catalizada por Cu y la citotoxicidad de las lipoproteínas de baja densidad 

(LDL) in vitro. Además se ha descubierto que los flavonoides suprimen la expresión 

de óxido nítrico sintasa inducible (NOS) sin suprimir su actividad(19). 

 

Adicionalmente la quercetina tiene un marcado efecto en algunos tipos de 

enfermedades diferentes a la neurodegenerativas, por ello se han realizado 

experimentos en animales con suplementación de quercetina (dosis de entre 100- 200 

mg/kg/día) donde se pudo relacionar  mejoras en la salud. Se ha descrito una menor 

incidencia de alergias, de cataratas, efecto analgésico, efecto antiviral, efecto 

nefroprotector. En cuanto a la administración de quercetina en pacientes (dosis entre 

500-1500 mg/día), se han observado diferentes efectos, como reducción del dolor  y 

mejoras en patologías como prostatitis  o cistitis intersticial. 

 

A pesar de todos sus beneficios a la salud la principal desventaja farmacocinética de 

la quercetina, es su baja  biodisponibilidad. En los alimentos, la quercetina se puede 
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encontrar en forma de aglicona, de glicósido o incluso en ambas formas. La 

estructura mayoritaria en la que se presenta, es unida a un azúcar, en forma de 

glicósido. De éste modo presenta una absorción de 52% del total ingerido. El azúcar 

unido a la quercetina hace que la molécula sea más hidrofílica y que tenga mayor 

peso molecular. Por lo tanto, presenta menos capacidad de absorción por difusión 

pasiva y requiere transporte activo, a través, por ejemplo, del transportador de 

glucosa sodio dependiente (SGLT- 1) localizado en la pared del intestino delgado. 

En cuanto a la absorción en forma de aglicona (20%), ésta se puede transportar a 

través de las membranas por difusión pasiva en el intestino grueso (7). 

 

Realmente se absorbe una baja cantidad de quercetina, ya que una vez en el tracto 

digestivo los microorganismos intestinales degradan la mayor parte, transformándola 

en ácido fenilacético y fenilpropiónico y otros productos inertes. Una vez en la 

circulación sanguínea, la quercetina se une a la albúmina y es transportada hacia 

diferentes órganos (intestino delgado, colon, hígado y riñón) donde sufre 

metabolismo en fase II (metilaciones, sulfataciones o conjugaciones con 

glucurónico). Algunos de estos metabolitos son transportados otra vez al tracto 

digestivo donde se reabsorben, entrando en un ciclo enterohepático que incrementa 

la vida media de quercetina en la circulación sanguínea. Otros metabolitos son 

transportados hacia los diferentes tejidos donde podrían acumularse(20), por ello 

muchos autores han indicado que dosis muy altas pueden llevar a efectos 

secundarios. 

 

A pesar de los efectos beneficiosos de la quercetina, su uso ha sido limitada debido 

a su baja solubilidad acuosa, baja biodisponibilidad oral y vida media biológica corta,  

por lo cual recientemente, se han desarrollado diversos "nanocarriers" para mejorar 

la solubilidad, la biodisponibilidad y su liberación controlada(5).  

Sin duda su pobre permeabilidad de la barrera hematoencefálica "Blood Brain 

Barrier" (BBB) debido a su insolubilidad en agua, la baja biodisponibilidad oral actúa 

como bloque insuperable en terapias en el sistema nervioso central. Varios informes 

han demostrado que la nanoencapsulación de quercetina con material biodegradable 
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mejoró su permeabilidad a la barrera hematoencefálica (BBB) y su eficacia 

terapéutica (13)  .  

 

Adicionalmente  a todas estas consideraciones con el fin de poder evitar la 

degradación de la quercetina, es conveniente enmarcar un sistema de administración 

no invasivo alterno, que pueda producir una biodisponibilidad mayor que la vía oral 

debido a la disminución del metabolismo hepático, distancia más corta al objetivo 

cerebral y fácil penetración a través del cerebro. La Universidad Khon Kaen de 

Thailand en el 2010, desarrollo liposomas de quercetina, se usaron ratas a las que se 

indujo estrés oxidativo, los animales fueron tratados con liposomas de quercetina, 

mediante vía intranasal , mediante dosis con una concentración de 0,5 mg de 

quercetina en 20 μL , como resultado se atenuó la degeneración de las neuronas que 

se relaciono con la elevación de las actividades enzima superóxido dismutasa (SOD), 

Enzima catalaza (CAT) y enzima Glutatión peroxidasa (GPX) y la reducción De 

MDA (producto de peroxidación lipídica) en el hipocampo. (21). 

 

Los estudios sobre la quercetina en la última década se han enfocado principalmente 

en los posibles efectos neuroprotectores, se han desarrollado estudio sobre los 

mecanismos relacionados  con su capacidad para contrarrestar la neurotoxicidad 

mediada por el estrés oxidativo , donde se ha demostrado este efecto  a 

concentraciones de 0,5-50 mg / kg en roedores  (22) . La tabla No 1 muestra algunos 

de estos estudios que sustentan su acción neuroprotectora contra los marcadores de 

patologías inducidas por stress oxidativo. 

 

 

 

 

Año Objeto de 

estudio 

Efecto Concentració

n 

Referencia 
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2003 Estudio 

con 

células de 

ratones. 

Inhibe la formación de fibrillas de 

proteína β amiloide (Aβ). El grupo 

3´, 4´ dihidroxilo del anillo B o 

mejor descrito el grupo catecol en el 

anillo B y el grupo OH en la 

posición 3 de la quercetina, esta 

configuración óptima para la 

captura de radicales libres juega un 

papel clave en su efecto de anti 

agregación e inhibe la formación de 

fibrillas αβ y desestabiliza las 

fibrillas maduras 

CI: 50 de 0,72 

y 0,73 mM 

(13) 

(23) 

2009 Estudio 

con 

células de 

ratones. 

Efecto neuroprotector de la 

quercetina mediante la mitigación 

de las alteraciones morfológicas 

inducidas por ßA beta amiloide 1-42  

 

Dosis de 5 μM 

y 10 μM 

(24). 

2015 Estudio 

con 

ratones, 

21-24 

meses de 

edad. 

Disminuye la β-amiloidosis 

extracelular, tauopatía, astrogliosis 

y microgliosis en el hipocampo y la 

amígdala. Reducción significativa 

en el filamento helicoidal 

emparejado Abeta 1-42 

Dosis 25 mg / 

kg 

(25). 

2017 Estudio 

con 

ratones.  

Administrada por vía intraperitoneal 

cada dos días por 3 meses, revirtió 

los signos histopatológicos del 

Alzheimer, disminuyendo el 

deterioro cognitivo y emocional. 

 

Dosis 25 mg / 

kg 

(15) 
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Tabla 1. Algunos estudios con quercetina que sustentan su efecto neuroprotector 

 

II.  NANO ENCAPSULACIÓN, CASOS APLICADOS A QUERCETINA.  

 

En los últimos años han desarrollado investigaciones con el fin de lograr encapsular 

la quercetina adecuadamente, donde se han aplicados técnicas como liposomas , 

nanoemulsiones, nano-geles, nano suspensiones , ciclo dextrinas , den trímeros . 

 

En el año 2012, el departamento de química fundamental de la universidad federal 

de Pernambuco en Brasil, lograron la nano encapsulación de quercetina y resveratrol 

en liposomas SDC (desoxicolato de sodio)-elástico con eficiencias de hasta 97% 

(26). 

 

En el año 2013, la facultad de ciencias farmacéuticas de la universidad de Texas, 

desarrolló una nanoestructura de matriz oleosa con eficiencia de encapsulación del 

95% utilizando un método basado en la inversión de fase (27).  

 

En la india para el año 2014 el Centro de nanociencia y tecnología, logro obtener 

eficiencias de nanoencapsulación del 98% de quercetina depositada en quitosano-

NPS sintetizados por el método de gelificación iónica y con tripolifosfato de sodio 

como agente retículante. Los datos in vitro mostraron que las nano partículas podían 

ser efectivas para aplicaciones clínicas de daño oxidativo inducido por pesticida 

organofosfato(28).  

 

En el año 2015 el departamento de ciencias y tecnología farmacéutica del instituto 

Birla de tecnología en la India, desarrollo nanopartículas poliméricas biodegradables 

por nanoprecipitación con poly(3caprolactone), un poliéster biodegradable utilizado 

ampliamente en  administración de fármacos,  ingeniería de tejidos e implantes (5). 

 

Dentro de este marco de investigación la Universidad Icesi en el 2016, llevó a cabo 

el desarrollo de nanocápsulas de quercetina, con dos diferentes polímeros (PVA y 
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PCL), mediante el método de Nanoprecipitación, donde se obtuvieron nanopartículas 

entre 100 y 500 nm, con valores de potencial zeta -30 Mv durante más de 3 días, 

impidiendo así la agregación de las nanopartículas. Adicionalmente, se encontró que 

todos los sistemas son capaces de encapsular el fármaco quercetina, con eficiencias 

de aproximadamente 98%. (29) 

 

A continuación  en la tabla No 1, se presentan otros estudios que implican la 

formación de capsulas por deposición de polimeros y que cuentan con soporte de 

liberación in vitro en nano sistemas con quercetina. En todos los casos se presentó 

una liberación mayor al 40 % en los sistemas de simulación gástrica con los que 

fueron llevados a cabo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Método Materiales usados  Resultados   Liberación  Refererencia 

Nano 

precipitación  

 

*Quercetin al 95%. 

PCL: Poly (3 

caprolactona) 

 (Mw, 14,000)  

Acetona 

Pluronic F127 

Eficiencia= 66.32 ± 0.4% a 69.33 ± 

1.0% 

IP= 0.094 a 0.199 

ɸp = 215.9 ± 2.9 a 253.4 ± 3.3  

PZeta= -12.± 0.42 a -12.9 ± 0.35 

 

Liberación en 48h: 

62.82 ± 0.85% a 

66.05 ± 1.41% 

 

 

(5) 

Evaporación 

por solvente 

Poly-d,l-lactide 

(PLA) 

con MW = 75,000–

120,000 

Quercetina  

Diclorometano 

Alcohol polivinilico 

PVA 

Eficiencia=96.7% 

ɸp =170 ± 25 nm a 130 ± 30 nm 

 

Liberación: 

40-45% en 30 min 

87,6% en  96 h 

 

(4) 

Tabla 2. Datos de liberación de quercetina en sistemas de encapsulación. 
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A la fecha no se referencian estudios de quercetina empleando ensamblaje con 

matrices poliméricas  usando técnicas con absorción capa a capa de polielectrolitos. 

 

 

III.  AUTO ENSAMBLAJE CAPA A CAPA (LBL) CON POLIELECTROLITOS 

 

Las nanopartículas se definen como partículas sólidas submicrónicas, que pueden 

utilizarse para la nano-encapsulación de compuestos bioactivos. Dependiendo del 

método de preparación, se pueden obtener nanopartículas, nanoesferas o nano-

cápsulas. Las nanocápsulas son sistemas vesiculares en los que los compuestos 

bioactivos están confinados a una cavidad constituida por un núcleo líquido rodeado 

por una membrana polimérica. 

Las nano partículas poliméricas biodegradables pueden producirse a partir de 

proteínas (tales como gelatina y proteínas de leche), polisacáridos (tales como 

quitosano, alginato de sodio y almidón), y polímeros sintéticos (tales como poli (d, 

l-lactida), poli (ácido láctico) PLA, poli (d, l-glicolida), PLG, poli (lactida-co-

glicolida), PLGA y poli (Cianoacrilato) PCA)    (30) 

 

Recientemente una nueva clase de estructuras portadoras o vehículos, en múltiples 

capas denominadas microcápsulas de polielectrolitos (PMC) se han fabricado y 

diseñado para encapsular varias clases de moléculas de fármacos, mediante el uso de 

polímeros que son biodegradables o que puedan responder y liberar su carga útil en 

respuesta a estímulos bien definidos.(31) 

 

La formación de nanocápsulas en auto-ensamblaje de polielectrolitos mediante la 

técnica capa por capa (LBL:layerbylayer) desarrollada por Sukhorukov en 1998, se 

basa en principalmente en fuerzas de atracción electrostáticas entre polímeros de 

cargas opuestas, consta de la absorción alternativa de polianiones (polímeros 

ionizables de carga positiva) y policationes (polímeros ionizables de carga 

negativa)(31)(32), sobre una superficie macroscópica con carga, generalmente sobre 

una plantilla coloidal donde se encuentra el activo, en donde cada paso de adsorción 

conduce a la inversión de la carga superficial, y  una serie de deposiciones 
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consecutivas conducen a un complejo estructurado en capas. El espesor de un sistema 

multicapa de polielectrolitos y las propiedades fisicoquímicas de la película se ven 

influenciados por parámetros como el pH, fuerza iónica, temperatura, polaridad del 

disolvente, concentración de polielectrolitos, los cuales pueden controlarse ajustando 

las condiciones experimentales. 

 

En la técnica LBL se debe tener en cuenta que las disoluciones de poli electrolitos 

añadidas deben tener siempre la misma fuerza iónica y concentración del 

polielectrolito para que las capas formadas tengan un mismo patrón. De hecho es 

posible observar diferentes tipos de crecimientos de multicapas para un par de 

polielectrolitos al cambiar la fuerza iónica. Es importante garantizar el control en la 

adición y homogenidad del compuesto a adsorber mediante agitación y posterior 

lavado para eliminar el polielectrolito no adsorbido y evitar formación de complejos 

inter-polielectrolitos(33). 

 

3.5 METODOLOGIA  

La presente investigación se desarrolla teniendo en cuenta los siguientes aspectos 

dentro del método científico:  

 

Planteamiento del problema : 

Se genera la Hipótesis (Ho): La técnica de Auto ensamblaje capa a capa (LBL) con 

polielectrolitos es una alternativa para la obtención de las nano capsulas empleando 

el sistema quercetina , carboximetil celulosa y quitosano. 

 

Recopilación de información  

La recopilación de información se  desarrolla en 4 secciones en el marco teórico. El 

primer capítulo, con base  al conocimiento existente de la enfermedad permite 

establecer la relación  entre la  oxidación y la aparición de los marcadores biológicos 

de la enfermedad. El segundo capítulo permite evidenciar el efecto neuroprotector de 

la quercetina en células con patologías degenerativas, su efecto sobre la proteína beta 
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amiloide A-beta y marcadores de la enfermedad. El tercer capítulo establece un 

marco teórico sobre estudios realizados para la nanoencapsulación de la quercetina , 

de donde se establecen los principales factores que contribuyen al proceso. El cuarto 

capítulo permite contextualizar la viabilidad de emplear la técnica (LBL) con 

polielectrolitos base para propone algunas alternativas y poder  abordar el diseño 

experimental con un par no empleado para este activo. 

 

 

Análisis documental  

Se compararan los diversos resultados o posiciones de los autores, analizando sus 

resultados dentro de un esquema crítico que lleve a comprobar la hipótesis  planteada. 

 

Propuesta 

Se establece una propuesta de diseño experimental para la hipótesis planteada, de 

acuerdo al análisis y síntesis de datos de la revisión bibliográfica. 

 

Conclusiones  

Contiene las principales soluciones para resolver el problema en cuestión, base para 

el desarrollo o continuación de estudios al respecto. 

 

3.6 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES  

      A continuacion se presenta el cronograma de actividades para el año 2017 

Actividades  Enero Febrero  Marzo  Abril  Mayo  

Objetivos e Hipotesis  x     

Planteamiento del 

problema 

 x    

Recopilación de 

información  

 x x x  

Redacción de maraco 

teórico  

  x x  

Análisis documental y 

Síntesis de datos 

  x x  

Propuesta y concusiones    x  
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Documento final      x 

Tabla 3. Cronograma. 

 

 

 

 

4. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION  

 

Para la administración dirigida de nano partículas es necesaria su circulación sistémica en el 

cuerpo, pero las nanopartículas convencionales con superficie hidrófoba son rápidamente 

eliminadas por los macrófagos fijados de los órganos del sistema fagocítico mono nuclear. 

Es así como para aumentar el tiempo de circulación y la concentración en sangre, la superficie 

de las nanopartículas convencionales se modifican con diferentes moléculas, como polímeros 

tales como: PLGA, PLA, quitosano, gelatina, policaprolactona y poli-alquil-

cianoacrilatos(34) . 

 

Las nanopartículas poliméricas tienen muchas propiedades favorables tales como la 

permeación mejorada (quitosano y polímeros cargados positivamente), escape del 

metabolismo hepático en su primer paso por liberación terapéutica a través de células M 

(nanopartículas PLGA) y protección contra pH elevado y enzimas (base en polímeros con 

alginato y quitosano) en el intestino. Los polímeros naturales por ejemplo, el quitosano, y 

alginato tienen ventajas sobre los polímeros sintéticos con respecto a accesibilidad, 

inmunogenicidad, cumplimiento del paciente, biodegradabilidad y toxicidad (35) .  

 

Sin duda el mayor reto para las nanopartículas  de fármacos son la encapsulación con tamaños 

polidispersos, liberación prematura, mala permeabilidad a través de las uniones epiteliales, 

la degradación por enzimas digestivas  e inestabilidad al pH variable que se encuentra a lo 

largo de la zona gastrointestinal. Adicionalmente las nanopartículas deben de tener la 
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capacidad de vencer la barrera hematoencefálica , la cual es conocida como el mejor guardián 

del cuerpo hacia sustancias exógenas y generalmente los productos farmacéuticos, 

incluyendo la mayoría de las moléculas pequeñas, no logran  atravesarla, debido a que  deben 

tener cierta características que permitan que ingresen directamente o atreves de 

transportadores endógenos de la barrera hematoencefálica. (36) 

 

Es así como  el tamaño y distribución de tamaño de las nanopartículas son importantes para 

determinar su interacción con la membrana celular y su penetración a través de las barreras 

fisiológicas (la barrera hematoencefálica y  la barrera de sangre-líquido cefalorraquídeo), 

donde el tamaño de las nanopartículas para cruzar diferentes barreras biológicas depende  

del tejido, el sitio de acción  y la circulación, adicionalmente a este parámetro está ligada la 

necesidad de tener una buena homogenidad de tamaño, que debe ser controlado mediante el 

índice de polidispersidad (PDI) el cual  tiene un valor de 0 a 1. Valores cercanos a 0 indican 

una dispersión homogénea mientras que aquellas superiores a 0,3, indican alta homogenidad 

(5). 

Otro parámetro para tener en cuenta para la penetración celular de las nano partículas, es la 

carga superficial,  y poder determinar si las nano partículas se agruparían en el flujo 

sanguíneo o se adheriría y/o interactuarán con células de carga opuesta en su membrana. La 

carga catiónica en la superficie es deseable, ya que promueve la interacción de las nano 

partículas con las células y, por tanto, aumenta la tasa y el grado de penetración  (34) 

Dentro de los polímeros de origen natural con alto potencial de uso en nanoencapsulación de 

fármacos para aplicaciones en enfermedades neurodegenerativas encontramos al quitosano 

que es polímero catiónico obtenido de la quitina por des acetilación parcial, el cual se ha 

investigado a fondo para su uso potencial en la industria farmacéutica debido a que es 

mucoadhesivo, no inmunogénico, no tóxico y biodegradable.  

 

Cuando el quitosano se solubiliza en un ácido diluido, se convierte en un polímero catiónico 

con una alta carga positiva. Contribuye a la absorción oral del fármaco encapsulado mediante 

la interacción con la carga de carga negativa de las mucosas (37). Los estudios  con células 

en modelos con membrana se ha podido permitido inferir que las interacciones electrostáticas 
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puede ser la característica más importante en la acción de quitosano en la mucoadhesividad 

, pero no son los únicos relevantes.(38).  

 

 

Ilustración 2. Estructura molecular de quitosano, donde "x" e "y" 

representan respectivamente las fracciones molares de glucosamina y N-

acetilglucosamina.(39). 

 

Otras características del quitosano es su carácter hidrófilo e hidrófobo, dado por los grupos 

amino y acetilamino, respectivamente, hacen que este polímero tenga diversas características 

según la proporción de unidades acetiladas (A) y desacetiladas (D) que conformen el 

copolímero. Posee un valor del pKa ~ 5.6, siendo soluble solo en soluciones ácidas con 

valores de pH < 6 debido a la protonación de los grupos amino, por debajo de pH 6.5 presenta 

una alta densidad de carga, se adhiere fácilmente a las superficies negativamente cargadas y 

puede formar quelatos con iones metálicos. El quitosano se caracteriza biológicamente por 

su biocompatibilidad (polímero natural no tóxico, biodegradable a los componentes normales 

del cuerpo) y por su bioactividad (aceleración del curado de las heridas, disminución del 

colesterol, estimulante del sistema inmune), forma complejos polielectrolitos con la 

carboximetilcelulosa, el alginato, la carragenina, las pectinas y el poli(ácido acrílico)(39). 

 

Según el estudio desarrollado por Gülsah Erel y su equipo en el 2016 donde se uso la técnica 

de gelificación  iónica,  la cual se basa en la interacciones entre cargas negativas y positivas 

para formar nanoparticulas , se empleo el sistema Quitosano/Tripolifosfato de sodio como 

agente de reticulación aniónico /Insulina como activo. El estudio de liberación in vitro a pH 

2,5 reveló que la liberación de insulina aumento al aumentar la concentración de quitosano 
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en el sistema. La formulación óptima [ relación insulina : quitosano  (5:5 ) v:v  y 

Tripolifosfato de sodio: Quitosano (1:6 ) v:v]  que mejoró la biodisponibilidad y absorción 

oral de insulina en el tracto gastrointestinal y el nivel de glucosa en plasma se redujo hasta 

68.7% después de 3 h y termino en una reducción de 66.4% después de 8 h, con parámetros 

de eficiencia de la gelificación de 57,4 % y tamaño de partícula de 814  nm(37). 

Por lo anterior en la fabricación de nano sistemas mediante matrices poliméricas con poli 

electrólitos es conveniente que la ultima capa de la matriz sea de característica catiónico para 

facilitar muco adherencia , en miras al desarrollo de formas farmacéuticas por vía oral o nasal 

y es allí donde el Quitosano es una buena alternativa. 

En los últimos años se han desarrollado diferentes métodos para la fabricación de nano 

sistemas, entre los cuales la técnica de Capa por Capa (LBL o Layer by Layer ) es una de las 

más notable debido a su extraordinaria sencillez y versatilidad. Ha sido ampliamente 

utilizado en una cantidad extremadamente grande de aspectos desde la energía o campos 

físicos hasta aspectos de la liberación de fármacos como se ha estudiado para el caso de nano 

encapsulación de curcumina (11). Esta técnica permite realizar recubrimientos funcionales 

sobre sustratos o matrices coloidales con ciertas características, donde se agregan con 

deposición espontanea unos grupos de poli electrólito de carga opuesta. (40) 

 

Mediante la LBL se puede  formar un recubrimiento de poli electrólitos que son añadidos en 

las cantidades necesarias  para invertir el potencial a un valor opuesto de hasta 20 mV, 

permitiendo así la formación de una matriz de cargas opuestas sobre un sistema coloidal(41). 

Algunos autores hablan de una condición ideal de potencial zeta de +/- 30 mV y a un pH 

entre menor de 4 y mayor 7.5 donde el sistema este alejado de su punto isoeléctrico donde la  

emulsión es más inestable y puede romperse . 

 

Dentro de las principales ventajas de esta técnica, se encuentran su capacidad de carga del 

fármaco de hasta un 70%, la facilidad para modificar su capa externa para mejorar las 

propiedades de las nanopartículas, la utilización de copolímeros y/o polisacáridos de bajo 

peso molecular para preservar la estabilidad coloidal, especialmente por para administración 

vía intravenosa donde debe ser estable a condiciones de tampón fisiológico  con un tamaño  
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<200 nm y por último la posibilidad para formar varios pares de capas inicialmente a un pH 

y cambiar el pH a otro valor para terminar el revestimiento (42). Además, la estructura y las 

propiedades de estas nano estructuras  pueden modularse mediante un simple ajuste de los 

parámetros, incluyendo el pH del ensamblaje, la concentración de sal y el tipo de peso 

molecular del material, las calidades del disolvente y la temperatura o la humedad 

también.(40) 

 

Aunque la técnica es relativamente sencilla, se hace necesaria una buena selección del o los 

pares de electrolitos y el disolvente utilizado, debido a que estos algunos polímeros pueden 

adoptar distintas conformaciones desde un ovillo aleatorio hasta cadena estirada, 

dependiendo de la naturaleza química del sistema polímero-solvente, de la temperatura y de 

la fuerza iónica de la solución. Debido a que solubilidad de los polielectrolitos viene dada 

por las interacciones con el disolvente, y por una ganancia muy grande de entropía cuando 

se liberan los contra iones y se forman complejos cuando un polielectrolito se adsorbe sobre 

otro de carga opuesta, esta formación de complejos inter-polielectrolito es la base de la 

técnica de adsorción alternada capa a capa (LBL: layerbylayer) donde el complejo formado 

es la situación termodinámicamente más estable (33).  

 

El agua es una excelente disolvente o dispersante  para la gran mayoría de polímeros naturales 

del enfoque de esta monografía y que son usados en nanoencapsulación tales como alginato, 

carboximetilcelulosa de sodio, goma guar, goma xantana donde son dispensables  en agua a 

baja concentraciones, la cual mejora con solo agitación mecánica. En el caso del quitosano 

se requiere para su disolución en agua un medio acido que permita su protonación , para lo 

cual generalmente se usa una solución buffer de acetato con un pH de  4.5 a 5 al  0.1M. (43) 

 

Antes de revisar los pasos para la fabricación de nanocápsulas mediante LBL, es conveniente 

revisar las características y ventajas  que deben de tener  los polielectrolitos aniónicos donde 

se deposita el poli electrólito catiónico, así como las características del medio solvente del 

activo. 
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Los polielectrolitos aniónicos como la carragenina, carboximetilcelulosa de sodio y alginato 

sódico  se caracterizan por la existencia de grupos que permiten la adsorción, y grupos 

ionizados negativamente, cuyo papel consiste en aumentar la extensión de las cadenas del 

polímero. De este grupo la carboximetilcelulosa de sodio CMC-Na un polielectrolito natural 

derivado de la celulosa introduciendo un grupo carboxilmetilo (-CH2COOH), ha atraído 

mucha atención en aplicaciones médicas y farmacéuticas debido a su biodegradabilidad, 

biocompatibilidad, no toxicidad, buenas propiedades filmógenas y sensibilidad al pH .(44) 

 

Un primer acercamiento al mecanismo de películas auto ensamblada de carboximetilcelulosa 

y quitosano lo realizo S. Zhang y su equipo de colaboradores  en el 2013 mediante 

microbalanza de cristal de cuarzo , dicho estudio revelo que el crecimiento de las películas 

autoemsamblada  presenta una fuerte dependencia del pH de las soluciones de los 

polielectrolitos  utilizados para el montaje de las diferentes capas. Esto se puede entender 

considerando los cambios en la densidad de carga de las cadenas poliméricas con el  pH, que 

modifica así las interacciones entre poli electrolitos en el proceso de ensamblaje. Se supone 

que el ensamblaje LBL se construyó a través de interacciones entre la carga negativa sobre 

grupo carbonilo de la carboximetilcelulosa y el carga positiva sobre el amino del quitosano 

(45).   

De acuerdo con lo anterior la carboximetilcelulos sódica  por su naturaleza aniónica mas 

fuerte que la CMC (pKa es aproximadamente 4.30) (46) , podrá ofrecer una densidad de 

carga mayor y menos dependiente del pH, a través de interacciones entre la carga negativa 

sobre grupo carbonilo al liberar el Na de la carboximetilcelulosa y el carga positiva sobre el 

amino del quitosano y formando soluciones más estables. 

 

https://es.wikipedia.org/wiki/Microbalanza_de_cristal_de_cuarzo
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Ilustración 3. Estructura de  carboximetilcelulosa de sodio CMC-Na. (46) 

 

La conformación estructural que adquiere la carboximetilcelulosa de sodio en agua en la 

ilustración No 4. 

 

Ilustración 4.Carboximetilcelulosa de sodio en agua .(47) 

 

En el estudio realizado por Shabbar Abba en el 2015   donde la nanoemulsión de curcumina 

se cubrió con quitosano y carboximetilcelulosa de sodio, las nanoparticulas obtenidas 

exhibieron tamaño de 159 nm, PDI de 0.140 y potencial zeta negativo (17.2 mV) sin 

agregación después de ser almacenadas a  4 °C durante 4 semanas  (11) , lo cual muestra una 

buena sinergia entre estos dos polímeros y la estabilidad de la nanocápsula . 

 

Por otra parte revisemos el medio solvente de los activos pobremente solubles como la 

quercetina, la cual requiere de una emulsión tipo O/W con ayuda de un agente tensoactivo o 



                                                                                      
 

32 

 

surfactante iónico que le permita reducir la tensión superficial e interactuar con 

polielectrolitos en medio acuoso. 

 

La quercetina debido a su baja solubilidad debe de emulsionarse en una fase oleosa con un 

HLB entre 10 y 12. En la tabla No 3 se hace referencia de algunos compuestos usados por en 

para solubilizarla. 

Fase oleosa  HLB Referencia 

Miglyol  812 11 (29) 

Aceite de castor 10.8 (28) 

Soya o lecitina de soya hidrolizada puede actuar 

también como emulsificante 

10.8 (43)(26) 

Tabla 4. Fase oleosa para Quercetina 

En algunos sistemas dependiendo de la nano estructura se requiere el uso de un tenso activo, 

para el caso de la técnica LBL, se requiere que la fase oleosa contenga un tenso activo iónico 

que permita ser la plantilla sobre a cual se depositaran los polielectrolitos. 

 

A la fecha no existen estudios de nano encapsulación de quercetina mediante el uso estricto 

de la técnica LBL, sin embargo existen algunos estudio realizado en la curcumina que nos 

pueden ayudar a revisar la implementación de la técnica LBL para flavonoides como la 

quercetina.   

En el estudio realizado, T.P. Saria y su grupo de investigadores  llevaron a cabo la nano 

emulsión de curcumina usando en la fase oleosa MCT (mezcla de triglicéridos de cadena 

media) con HLB de 11, y como agente emulsificante una mezcla de Tween-80 (2 -10% w/w) 

y concentrado de proteína de suero  WPC-70 (0- 1% w/w), donde el WPC actúa a la vez 

como hidrocoloide que con un efecto estérico le da estabilidad a la emulsión, donde se 

obtuvieron valores de potencial zeta de 6.9 ± 0.2, tamaño de particula 141.6 ± 15.4 e índice 

de polideispersidad de 0.273 ,  donde solo se uso agitación con mecánica de baja frecuencia 

con  ultraturas   (48). 

En el mismo año en el 2015 Shabbar Abbas y su grupo de investigadores se realizó la 

formación de nano cápsulas de curcumina por la técnica LBL, usando en la fase oleosa el 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0268005X14002549
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0268005X14002549
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MCT (mezcla de triglicéridos de cadena media) con HLB de 11, y como agente 

estabilizador/emulsiónate se uso el  almidón modificado con OSA, dicho almidón se obtiene 

por adición de una cadena de Octenil succínico con una carga anionica en medio acuoso que 

le confiere estabilidad al pH y una fuerza iónica , que le permite actuar como un surfactante 

iónico;  la nano emulsión O/W obtenida obtuvo valores de potencial de 39.4 ± 1.84 mV y un 

tamaño de partícula 142.7 ± 0.85 nm con un índice de polidispersidad de 0.141 ± 0.01después 

de pasar por ultraturas y sonificacion de alta frecuencia(11) .  

Como se puede observar la diferencia en la obtención de la nano emulsión entre los dos 

estudios es el potencial zeta, asociado al surfactante usado y el método de agitación.  

La selección de un adecuado tenso activo se hace complejo en el sentido que no se deben de 

seleccionar aquellos que no tengan restricciones de uso en medicamentos por via oral, nasal 

o intramuscular, tales como el dodecil sulfato de sodio SDS, moestearato de PEG 400,  tween 

80, de origen natural como la lecitina hidrolizada y el almidón modificado, algunas proteínas 

o fosfolipidos, los cuales pueden ayudan a la estabilización de la emulsión de la fase O/W, al 

actuar como hidrocoloide con efecto estérico por su cadena alifática y su posibilidad de 

generar un ion . Sin duda  se puede realizar una combinación de ellos o estudiar su efecto 

individual. La lecitina por ejemplo es uno de los emulsificantes mas versailes y usados en la 

industria de alimentos , especialmente la lecitina hidrolizada que es obtenida por la hidrólisis 

de los fosfolípidos por medio de enzimas (fosfolipasa A2) transformándolos en 

lisofosfolípidos.  

La lecitina hidrolizada posee una mayor solubilidad en agua que la lecitina standard y 

produce emulsiones tipo aceite/agua más estables. La característica química más importante 

de la lecitina es su poder emulsionante. Las moléculas de fosfolípidos poseen una parte polar 

hidrofílica y otra apolar lipofílica,  responsable por el poder de reducción de la tensión 

interfacial entre una mezcla aceite/agua por ejemplo. Ese poder emulsionante es utilizado en 

aplicaciones como bebidas, margarinas, aderezos, etc.; permitiendo la obtención de 

emulsiones tipo aceite/agua o agua/aceite.  
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Ilustración 5. Estructura de la lecitina.(49) 

Desde el punto de vista de su uso en sistemas de formación de nanocápsula por ensamblaje 

de capa de poli electrólitos LBL, tendría la ventaja que  el nitrógeno de la colina posee carga 

positiva y el fosfato, negativa, de modo que en solución, a casi todos los valores de pH, la 

lecitina existe como sal interna o ion interno (zwitterion). En su estructura podemos ver la 

parte hidrofóbica de la molécula, constituida por los dos radicales acilo sustituyendo al 

glicerol, y la parte polar  de la misma, compuesta por el grupo fosfocolina. La polaridad de 

este último está determinada por la carga electronegativa del fosfato y la carga electropositiva 

del grupo trimetilamonio de la colina. Asi se convierte en una opción para ser planilla 

coloidal de polielectrolitos . 

 

Veamos ahora la importancia de una buena homogenización mecánica como un parámetro 

importante al realizar las nano emulsiones y el uso de otras técnicas de homogenización  

diferente al ultraturas entre  la  de las fases oleosa y acuosa.  

Sin duda el camino más simple para la obtención  de una emulsión es proporcionar energía 

mecánica al sistema. Este propósito puede ser fácilmente alcanzado usando agitadores 

mecánicos, homogeneizadores o por efectos de cavitación por ultrasonido. El proceso de 

emulsificaciòn por ultrasonido, el cual usa la producción súbita y el consecuente colapso de 

las gotas de aire en el líquido. Este colapso, que produce un gran incremento  de la presión 

local, es capaz de destruir la gota. La emulsión por sonicación presenta el problema en 

términos de reproducibilidad debido a la dificultad de controlar los núcleos de cavitación 

(dominios donde la presión del líquido es mayor que la presión de vapor).  La ley de LaPlace 

regula la forma de las gotas,  permite calcular la presión necesaria para dividir una gota en 
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dos más pequeñas a presiones más altas que las iniciales y también permite demostrar que el 

radio medio de la gota depende de la energía introducida por unidad de volumen. (50) 

A pesar de sus limitaciones la sonificacion  hoy cobra más fuerza, debido a que el uso de 

sistemas de ultrasonido con frecuencias (>20 kHz)  permiten obtener tamaños de partícula 

de hasta  100 nm  lo cual ofrece una mejor homogenización, además es una alternativa y 

ventaja al ser más pequeñas su transporte por la barrera macro encefálica y será cuestión de 

identificar los rangos  y tiempos de frecuencia a utilizar que eviten que se rompa la emulsión. 

 

El estudio realizado por Zhiguo Zheng donde realizo la síntesis de nano partículas de 

curcumina revestidas con poli electrolitos  asistida por sonicación, se pudo evidenciar que el 

uso de ultrasonido favorece la formación de diámetros de partícula de hasta 60 nm a 90 nm , 

que se combina  con la alta carga superficial  para aumenta la estabilidad coloidal (51) 

 

5. DISCUSION Y ANALISIS   

 

De acuerdo a la recopilación de la información a continuación se propone una serie de 

etapas para la fabricación de nano cápsulas de quercetina mediante auto ensamblaje  (LBL): 

 

I. MATERIALES A UTILIZAR: 

 Quercetina. 

 Fase oleosa: Miglyol  812 el cual es una de mezcla de triglicéridos de cadena media, 

basado en los resultados obtenidos  por Etcheverry Juan Diego en el 2016 donde 

obtuvo buena solubilidad de quercetina en una relación de 1:30 ( v:w)  en ml: mg.(29) 

 Sistema de surfactantes: Lecitina hidrolizada y Tween 80. Donde la lecitina con un 

HLB=10.8, actúa adicionalmente como un estabilizante tipo hidrocoloide de la 

emulsión gruesa O/W y el Tween 80 con HLB = 15 actuara como un surfactante entre 

el sistema Miglyol - Lecitina que realizara un efecto de hidrocoloide generando una 

plantilla coloidal con disponibilidad de liberar carga positiva que realizara la 

interacción carboxílicos de  la carboximetil celulosa de sodio.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zheng%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20459072
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 Poli electrolitos: Se usara la carboximetil celulosa de sodio y el quitosano con el fin 

de obtener una nano capsula con carga negativa, que como ya fue revisado tiene 

mayor mucoadherencia, lo cual genera la ventaja de su uso por vía intranasal donde 

no tendría paso atreves del sistema digestivo. 

II. FORMACION DE NANOEMULSION  

A continuación se presentan un resumen de los pasos que deben de seguirse para la 

obtención de nanocápsulas mediante LBL: 

 

 Formación de fase dispersa o fase oleosa. 

La tabla No 4 muestra las concentraciones  preliminares a evaluar con base al trabajo 

realizado con flavonoides de curcumina, ver las referencias bibliográficas(48) y (11) 

de este documento. 

Materias primas (Xi) -1 0 1 

X1 Activo: Quercetina 3 mg/ml 

MCT 

6 mg/ml 

MCT 

10 mg/ml 

MCT 

X2 Fase oleosa:  

Miglyol (triglicéridos de cadena 

media) con un HLB de 11. 

 

0.05 %V/V 

emulsión 

 

0.1% V/V 

emulsión 

 

0.2% V/V 

emulsión 

Tabla 5.Concentraciones de fase oleosa. 

La mezcla X1 más X2 se realizara con agitación mecánica con ultraturas únicamente 

debido a la afinidad de las materias primas. Las variables de control se tendrá en 

cuenta es la concentración de flavonoides en fase oleosa a landa de 371 por 

espectrofotómetro UV/Vis. 

 

La matriz de combinación para determinar el mejor nivel se presenta a continuación 

en la tabla 5. 

formulación (Fi) Variables  

X1 X2 
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F1 -1 -1 

F2 -1 0 

F3 -1 1 

F4 0 -1 

F5 0 0 

F6 0 1 

F7 1 -1 

F8 1 0 

F9 1 1 

Tabla 6. Combinatorios para fase dispersa 

 

 Formación de emulsión gruesa. 

 

Una vez determinada la concentración optima de la fase dispersa se procede a la 

inclusión de la fase continua para obtener una emulsión tipo O/W, donde se evaluaran 

en tres niveles (-1, 0 y 1) para la concentración del emulsificante que debe conservar 

una naturaleza aniónica y el agua des ionizada, determinando así la concentración 

óptima para la emulsión gruesa.  

La tabla No 6, describe las concentraciones propuestas de trabajo. Los valores fueron 

tomados de los reportados en la aplicación de la técnica en curcumina(48) y (11). 

En la ilustración No 4, se muestra una propuesta secuencial para la obtención de la 

emulsión gruesa. 

 

 

 

 

Materias primas  Mezcla 1 Mezcla 2 

 Tween 80  0% de la emulsión  2% de la emulsión 
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X3 

Lecitina de soya 0.5 % de la emulsión 0.9 % de la emulsión 

Agua des ionizada a cps 50 ml de emulsión 

Tabla 7.Concentraciones sistema fase continua. 

En la formación de la emulsión gruesa se tomaran las condiciones entre 1000 -1400 

rpm en ultra turras con un tiempo de 3 a 6 min a temperatura ambiente de acuerdo al 

las condiciones reportadas por Shabbar en su estudio con curcumina (11) . Una vez 

obtenida la emulsión gruesa deberá realizar la caracterización, mediante las variables 

de control (Y1, Y2, Y3) que se describen a continuación en la tabla No 7. 

Variable de respuesta (Yi) 

Tamaño de partícula  (Y1) 

Índice de polidispersidad (Y2) 

Potencial Zeta (Y3) 

Eficiencia de encapsulación (Y4) 

Tabla 8.Variables de estudio para sistemas de nano emulsiones. 

 

Ilustración 6.Secuencia de obtención de nano emulsión gruesa. 

 

 Formación de nano emulsión en matriz polimérica. 
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Una vez determinada la concentración óptima de la emulsión gruesa se procede a la 

etapa de formación de la matriz polimérica con el ensamblaje de los poli electrolitos, 

se estudiaran combinaciones de polímeros así: Carboximetil celulosa sódica 

(aniónico) y Quitosano (catiónico)   

Durante la formación de la nano emulsión en matriz polimérica, las variables de 

control serán Y1, Y2, Y3, Y4 que ya se describieron en la Tabla No 5 de variables de 

estudio para sistemas de nanoemulsiones. 

 

 Sistema Carboximetil celulosa sódica CMC-NA (aniónico): Quitosano 

(catiónico) :  

Las concentraciones de evaluación y los niveles se describen en la tabla No 8. 

A continuación se describe la preparación de los polímeros y la nano emulsión 

 

a. Dispersión de los polímeros iónicos: 

 

La dispersión de la CMC-NA se puede  realizar entre 0.1 a 0.7 mg/mL de agua 

en agua des ionizada con agitación manual (11). Las concentraciones de 

CMC-Na a evaluar se describen en la tabla No 8. 

 

El quitosano a utilizar debe ser parcialmente desacetilado, con un grado de 

des acetilación: 93.4 %, con un peso molecular promedio de 100 kDa o con 

grado de des acetilación: 85 %, con un peso molecular promedio de 200 kDa. 

Se preparara una solución buffer acetato (pH 4.5 y 0.1M) disolviendo 3.15 

gramos de acetato de sodio anhidro en un matraz de 500 ml con agua, a 

continuación se adiciona 4.5 ml de ácido acético glacial y se completa con 

agua hasta la marca del matraz, el pH de la solución buffer debe estar en 4.5, 

si necesita ajuste se adiciona una solución de NaOH. La solución de quitosano 

puede  prepararse variando la concentración de dispersión de 0.25 a 2.25 mg 

de polvo de quitosano/mL de solución buffer(11) . Las concentraciones de 

quitosano a evaluar se describen en la tabla No 8. 
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b. Deposición de poli electrolitos 

 

A continuación una propuesta para la  adición de  la solución de CMC-Na 

(13.3 mL) gota a gota en el 40 mL de la nano emulsión con quitosano , 

mientras se realiza la homogeneización durante 5 min y 10 min a 8000 rpm 

usando ultra turras (11). Después de la adición de cada polímero se le mide la 

viscosidad y pH. 

Después se agregaría la solución de quitosano (20 mL) gota a gota en 40 mL 

de la nana emulsión gruesa  mientras se realiza la  homogeneización durante 

5 min y 10 min a 8000 rpm usando ultra turras.  

 

 

 

 

 

 

 

c. Medición en zeta sizer 

Materias primas de 

encapsulación 

-1 0 1 

X4 Carboximetil celulosa de 

sodio  CMC-NA 

0.1mg/ml de 

agua 

0.25 mg/ml 

de agua 

0.7mg/ml de 

agua 

X5 Quitosano Parcialmente 

desacetilado 

0.25 mg/ml 

de solución 

buffer 

0.75 mg/ml 

solución 

buffer 

1.3 mg/ml de 

solución 

buffer 

Tabla 9. Concentración poli electrolitos Sistema quitosano/CMC-Na. 
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Las muestras se diluirán 200 veces con agua purificada agitando bien antes de 

la medición. El potencial zeta se determinara mediante la medición de la 

movilidad electroforética en 25 °C. 

 

 

6. CONCLUSIONES 

 

 

a) La quercetina es un compuesto natural con un alto poder antioxidante al contener  5 

donantes de enlaces de hidrógeno y 7 aceptores de enlaces de hidrógeno además de 

tener el  grupo catecol en el anillo B y el grupo OH en la posición 3 , donde el grupo 

OH libre de la posición 3 aparentemente incrementa la capacidad antioxidante porque 

la forma libre es más lipofílica que la glicosídica y un grupo OH en posición 5 puede 

aumentar la actividad antioxidante por incremento de la deslocalización electrónica 

que le permiten captura de radicales libres . Asi la quercetina actua como un  ROS 

scavenger capaz  de reaccionar con especies reactivas de oxígeno y otros radicales 

libres reactivos y se ha demostrado ser capaz ejercer un efecto de anti agregación e 

inhibición en  la formación de fibrillas αβ , desestabilizar incluso  las fibrillas maduras 

y aumentar la producción de enzima superóxido dismutasa (SOD), Enzima catalaza 

(CAT) y enzima Glutatión peroxidasa (GPX) . 

 

b) La nano encapsulación de quercetina en sistemas poliméricos naturales en combinación 

con la ultrasonicacion u homogenización de alta frecuencia pueden permitir diámetros 

menores de 100 nm , donde se mejora su penetración a través de las barreras 

fisiológicas (la barrera hematoencefálica y  la barrera de sangre-líquido 

cefalorraquídeo), el cual es uno de los inconvenientes para muchos medicamentos. 

 

c) Nanocápsula con carga superficial negativa en base a quitosano indica que contribuye 

a la absorción oral del fármaco encapsulado mediante la interacción con la carga de 

carga negativa de las mucosas. Los estudios  con células en modelos con membrana se 
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ha podido permitido inferir que las interacciones electrostáticas puede ser la 

característica más importante en la acción de quitosano en la mucoadhesividad , pero 

no son los únicos relevantes. 

 

d) La técnica LBL es una combinación de nano emulsiones con los principios de las 

fuerzas hidrofobicas y fuerzas electrostáticas, sumado al tratamiento ultrasónico para 

su homogenización conduce al ensamblaje de envolturas de poli electrolito ultra finas 

que pueden modularse para su liberación atreves de estímulos como el pH, fuerzas 

iónicas entre otras . 
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