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Resumen

Las microemulsiones son sistemas surfactante-aceite-agua (SOW), termodindmicamente estables, con gran capacidad de
solubilizacién y son capaces de reducir la tension interfacial a valores ultra bajos. Por su parte, las macromoléculas
anfipaticas estan constituidas por unidades que se repiten, formando el esqueleto o columna, presentando restos hidrofébicos
e hidrofilicos, por lo que se comportan como surfactantes poliméricos. Esta clase de surfactantes presenta un
comportamiento caracteristico en interfases que difiere de surfactantes monoméricos. Estas especies se pueden emplear en
sistemas SOW, y es posible ademas preparar microemulsiones con estos polimeros. Las interacciones surfactante-polimero
que gobiernan estos sistemas son de particular interés, y afectan la actividad superficial de los surfactantes empleados,
especialmente si el polimero se comporta como un polielectrolito. Por su parte, estos polimeros pueden ser de origen sintético
o natural. En algunos casos, como celulosa o quitosano, el polimero es muy hidrofilico, por lo que es necesario modificar
hidrofébicamente su estructura para incrementar sus propiedades interfaciales. La presente revision pretende evaluar
diferentes sistemas SOW que involucren macromoléculas sintéticas y naturales, teniendo especial atencion a sistemas de
microemulsiones con surfactantes poliméricos, destacando las aplicaciones de los mismos y comportamiento en la interfase.

Palabras clave: Macromoléculas, sistema surfactante-aceite-agua (SOW), microemulsion, tension interfacial ultrabaja,
interacciones polimero-surfactante.

Abstract

Microemulsions are thermodynamically stable surfactant-oil-water (SOW) systems with high solubilization capacity and are
able of reducing interfacial tension to ultra-low values. For their part, amphipathic macromolecules are made up of repeating
units, forming the backbone, presenting hydrophobic and hydrophilic residues, so they behave as polymeric surfactants. This
class of surfactants exhibits a characteristic behavior at interfaces that differs from monomeric surfactants. These species
can be used in SOW systems, and it is also possible to prepare microemulsions with these polymers. The surfactant-polymer
interactions that govern these systems are of particular interest, and affect the surface activity of the surfactants used,
especially if the polymer behaves as a polyelectrolyte. For their part, these polymers can be of synthetic or natural origin. In
some cases, such as cellulose or chitosan, the polymer is very hydrophilic, so it is necessary to modify its structure
hydrophobically in order to increase its interfacial properties. The present review aims to evaluate different SOW systems
that involve synthetic and natural macromolecules, paying special attention to microemulsion systems with polymeric
surfactants, highlighting their applications and behavior at the interface.

Keywords: Macromolecules, surfactant-oil-water (SOW) system, microemulsion, ultralow interfacial tension, polymer-
surfactant interaction.
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1 Introduccién

Las macromoléculas son moléculas de gran tamafio,
constituidas por unidades repetitivas mas pequeiias
enlazadas covalentemente, formando el esqueleto o
columna de la molécula. Pueden ser naturales, como
celulosa, quitosano, proteinas, entre otras, o sintéticos,
como muchos polimeros convencionales, como
polietilenglicol (PEG), polietileno, poliuretano, etc. muy
similares a las de los coloides, de hecho muchas de las
leyes que rigen a los coloides rigen también a las
macromoléculas (Sun 2004). Entre los mecanismos de
polimerizacion estan polimerizacion de adicion, de
condensacion, por ruptura de anillo (ROP), entre otros.
También, es frecuente modificar estos materiales de
acuerdo a la aplicacion que se dara a los mismos, tal es el
caso de la celulosa y quitosano, que son altamente
hidrofilicos, pero se pueden modificar hidrofobicamente
para aumentar su actividad superficial, obteniéndose
surfactantes poliméricos, que son capaces de adsorberse
en una interfase, disminuyendo asi la energia de la misma.
Quizas controlar la secuencia de las unidades de un
polimero sea uno de los aspectos fundamentales en la
sintesis de estos compuestos y, con los avances
tecnologicos desde hace algunas décadas se han
desarrollado materiales bioinspirados con propiedades que
han permitido su implementacion en biotecnologia y
nanotecnologia (Cole y col., 2017, Wu y col., 2019).

Las microemulsiones (ME) son sistemas SOW
termodinamicamente estables, capaces de reducir la
tension interfacial (IFT) a valores ultrabajos (por debajo
de 0,1 mN/m), con tamafios de gota menores a 100 nm,
capaces de solubilizar sustancias bioactivas En la mayoria
de los casos requieren la presencia de un cosurfactante
(CoS) para formar ME (Rosen 2004). Es posible preparar
microemulsiones de biopolimeros dispersados en dos
fases inmiscibles en presencia de un surfactante,
obteniéndose nanomateriales que por lo general son
transparentes, isotropicos y termodindmicamente estables,
con una elevada capacidad de solubilizacion (Callender, y
col., 2017).

Es posible emplear surfactantes poliméricos en la
preparacion de ME, que ampliamente usados en un gran
nimero de aplicaciones como farmacéutica, cosmética,
alimentos, biotecnologia, entre otros. También, se han
empleado ME en recuperacion mejorada de petroleo
(EOR) (Bera y col., 2014), restauracion de obras de arte
(Baglioni y col., 2018, Chelazzi y col., 2020), pesticidas
(Pratap y col., 2008, Shao y col., 2018) entre otras. La
presente revision tiene como objetivo evaluar el
comportamiento interfacial de algunas macromoléculas,
asi como su interaccion con surfactantes, haciendo énfasis
en la formacion de microemulsiones de sistema con este
tipo de moléculas.

2 Microemulsiones

El término microemulsion pareciera sugerir un sistema
de emulsion con un tamaio de gota pequefio, sin embargo
los términos de emulsion y microemulsion se refieren a
dos sistemas muy distintos. A diferencia de las MEs, las
emulsiones son sistemas que no son termodinamicamente
estables, Unicamente presentan estabilidad cinética, y con
el tiempo se degradan por procesos como coalescencia,
floculacion, maduracion de Ostwald, coagulacion,
sedimentacion, lo cual conduce a una separacion de fases
(Zadymova y col., 2019, Monroy y col., 2020).

Las MEs se forman espontdneamente. Un modelo
termodinamico simplificado para la formacion de
microemulsiones se presenta en la ecuacion 1:

AGs=yAA - TAS Ec. 1

Donde AGs es la energia libre de formacion de la ME,
v es la tension interfacial, AA representa el cambio en area
superficial, T y S son la temperatura absoluta y la entropia
del sistema, respectivamente.

La espontaneidad de estos sistemas ocurre, en parte,
por sus IFT ultrabajas en el limite de la interfase agua-
aceite, donde se forma una pelicula interfacial flexible
producto de la adsorcion de moléculas de surfactante en
esta region. Adicionalmente, ocurre un aumento
significativo del area superficial por la cantidad de gotas
de pequefio tamafio en el sistema, lo cual se ve
compensado por el aumento de entropia cuando las fases
se dispersan, asi como la dispersion de surfactante hacia la
interfase. De esta forma, TAS > yAA, haciendo que el
proceso sea favorable energéticamente (Zadymova y col.,
2019, McClements 2012, Garti y col., 2012).

Dependiendo de su composicion, las MEs pueden ser:
e Agua en aceite (W/O), donde la fase continua es aceite
y el contenido de agua es bajo
e Aceite en agua (O/W), donde la fase continua es agua
¢ Bicontinuas, cuyo contenido de aceite y agua es similar

El tipo de ME determina la microestructura del
sistema. Simplificando, se puede decir que en MEs O/W
se forman micelas directas y en MEs W/O las micelas son
inversas. En MEs bicontinuas, tanto agua como aceite se
entrelazan como nanodominios separados por una
interfase estabilizada por un surfactante, presentando una
curvatura neta cercana a cero (Fanun 2009, Salager 1999).
Sin embargo, la estructura exacta de las microemulsiones
es una area de intenso debate cientifico y aun faltan
muchos aspectos por responder.

De acuerdo con los estudios realizados por Winsor, la
relacion (R) entre interacciones del surfactante con la fase
lipofilica y la fase acuosa, por unidad de darea, es
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determinante para el comportamiento de fase de un
sistema. Cuando estas interacciones son iguales y lo
suficientemente altas, entonces se favorece la formacion
de ME bicontinua, ya que es posible satisfacer ambas
afinidades (Salager y col., 2012). También se puede
evaluar el comportamiento de fases de variando
sistematicamente la proporcion de los componentes y
graficar los resultados en un diagrama de fases ternario.
Estan variaciones de composicion permite obtener
diferentes microestructuras en la ME, como micelas
cilindricas, hexagonales, esféricas inversas, entre otras,
(Buyuktimkin 2020, McClements 2012), algunas de las
cuales se muestran en la Fig. 1.

Es frecuente emplear CoS en la formulacion de ME,
los cuales ayudan en el proceso de adsorcion en la interfase
(Zadymova y col., 2019). Se suele emplear alcoholes con
afinidades similares por ambas fases para evitar alterar los
parametros de formulacion, y glicerol y propilenglicol
(PG) para desestabilizar la fase cristalina lamelar
(Chatzidaki y col., 2019, Salager y col., 2009), las cuales
son muy organizadas y presentan interacciones
intermoleculares considerables, lo cual incrementa la
viscosidad de la fase (Salager y col., 2012).

SURFACTANTE

Fase lamelar
Cristales liquidos

Microemulsion
bicontinua

Micelas hinchadas

Micelas inversas
hinchadas

w/o

S Emulsion*®
o/w

AGUA ACEITE
Fig. 1. Esquema de un diagrama ternario de un sistema SOW. 1¢
representa la fase de ME, 2¢ es la fase de emulsion y 3¢ representa la
region trifasica.

Los CoS se adsorben en la interfase W/O y contribuyen
con el empaquetamiento y arreglo de moléculas de
surfactante. Sin embargo, esto ocasiona una disminucion
en la concentracion de surfactante por unidad de area
interfacial, lo que disminuye propiedades como tension
interfacial y solubilizacion. Cuando la cadena del alcohol
se incrementa, aumentan sus interacciones con la fase
lipofilica. Si la cadena del alcohol es lo suficientemente
larga, estas interacciones son tan grandes que la molécula
no se adsorbe en la interfase sino que permanece en la
region interfacial de la fase oleosa, actuando como un
linker lipofilico, sin afectar los pardmetros de formulacion
(Mathew y col., 2007, Pereira 2012).

Se pueden utilizar diagramas de fases pseudoternarios
para preparar MEs por el método de emulsificacion
espontanea o de titulacion de fase, dejando constante la
relacion en peso de surfactante:cosurfactante, evaluando
las regiones monofasicas y bifasicas y determinando el
area de ME en el diagrama (Chauhan y col.,, 2019,
Gunarto, y col., 2020). Ademas se pueden preparar MEs
por el método de inversion de fases (PIT), basado en el
comportamiento de fases en funcion de cambios de T,
teniendo en cuenta que a relaciones surfactante:aceite altas
se forman MEs, y se tiende a formar nanoemulsiones
cuando la relacion es baja (McClements 2012, Calligaris y
col., 2017).

Surfactantes

Macromoléculas sintéticas:

poliméricos

3.1. Generalidades

Los surfactantes poliméricos llamados también como
polimeros anfifilicos, micelares, asociativos, entre otros
nombres, se conocen como polielectrolito (PE) cuando los
grupos hidrofilicos tienen carga, o polianfolitos, si hay
cargas positivas y negativas a los largo de la molécula
(Raffa y col., 2015). Los surfactantes poliméricos se
adsorben en la interfase, incluso a bajas concentraciones,
y son menos dependientes de sales y temperatura que
surfactantes convencionales.

3.2. Adsorciény Micelizacién

Los surfactantes de bajo peso molecular con cadenas
hidrofilicas largas tienden a desorber y disolverse en la
fase acuosa. Sin embargo, los poliméricos se adsorben y
quedan “retenidos” en la interfase, a pesar de tener largas
cadenas hidrofilicas, lo cual los hace muy eficiente para
estabilizar sistemas de dispersion (Holmberg y col., 2003).
Es por esto que, en términos practicos, la adsorcion de
surfactantes poliméricos es irreversible debido a que una
vez que éste se adsorbe en la superficie es muy dificil que
ocurra el proceso reversible de la macromolécula en un
mismo tiempo. En solventes miscibles con uno de los
bloques, los polimeros forman micelas, con los bloques
insolubles orientados hacia el centro (core) y los bloques
miscibles forman una cascara o coraza (shell) alrededor de
este. Existe evidencia de una gran variedad de agregados
fomados por copolimeros de bloque, como micelas con
estructuras de rodillo, lamelares, vesiculas, micelas en
forma de estrella, entre otras (Zhang y col., 1995, Antoun
y col., 2001, Atanasea, y col., 2017). La difusion de las
micelas de surfactantes poliméricos es similar a la de
particulas coloidales, sin embargo la friccion estd
altamente alterada por la corona polimérica formada por
los bloques solubles (Nagarajan 2019).

Un grupo importante de macromoléculas sintéticas lo
constituye los surfactantes Pluronic®, los cuales son
copolimeros tribloque de poli(6xido de etileno)-poli(6xido
de propileno-poli(6xido de etileno (PEO-PPO-PEQO), y son
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macromoléculas no iodnicas con actividad superficial.
Estudios sobre la micelizacion de estas macromoléculas
han determinado que aquellas que presentan en su
estructura regiones hidrofébicas (PPO) mas grandes
tienden a formar micelas a menores concentraciones.
Asimismo, para relaciones iguales PPO/PEO, surfactantes
de mayor peso molecular alcanzan la concentracion
micelar critica (c.m.c.) a menores concentraciones. Estas
observaciones sugieren que, en este tipo de polimeros, los
grupos hidrofébicos juegan un papel mas importante en el
proceso de micelizacion que los hidrofilicos (Alexandridis
y col., 2014).

3.3. Interacciones polimero-surfactante

Las interacciones que resultan al introducir un
surfactante en una solucion acuosa de polimero ocasionan
cambios en las propiedades del mismo. Los efectos
producidos por polimeros de bajo peso molecular son
menores, y son mas marcados en sistemas con surfactantes
ionicos y a mayores concentraciones de polimero en
solucion. El cambio en tension superficial (y) de un
sistema surfactante- polimero (S+P) en funcion de la
concentracion de surfactante se muestra en la Fig. 2. Estos
sistemas presentan una concentracién de agregacion
critica (c.a.c.) donde inicia la asociacion S+P, ocasionando
que y se mantenga constante, hasta la saturacion del
polimero con surfactante. En este punto se incrementa la
actividad del surfactante ya que aumenta la concentracion
de monomeros en solucion, evidenciado por una caida en
Y, hasta alcanzar la c.m.c. e iniciar la micelizacion de
surfactante. Este comportamiento es caracteristico para
mezclas de polimeros sin carga — surfactante anionico.

S Tension superficial de H:0

S+P Tension superficial solucién polimérica

polimera saturado
con micelas

Tensién superficial

formacién de micelas

comienzo de formacion micelar _—
— de surfactante

en el polimero (c.a.c.)
1

concentracién micelar
critica (c.m.c.)

>»
>
log (concentracién de surfactante)

Fig. 2. Esquema de relacion de tension superficial en funcion de
concentracion de surfactante. Adaptado de Holmberg y col., 2002.

Por su parte, mezclas de polimeros cargados y
surfactantes con carga opuesta resultan en interacciones
electrostaticas fuertes entre ambas especies, que se
pueden considerar como un proceso de intercambio
ionico, que involucra cambios en pH y conductancia del
sistema. Un estudio sobre la actividad superficial de
mezclas de poliestireno sulfonato (PSS) y Bromuro de
cetiltrimetilamonio (CTAB) como PE anidnico y
surfactante cationico, respectivamente, demostré que es
necesario un numero minimo de surfactante por moléculas
de polimero para que los complejos formados presenten la
actividad  superficial necesaria para adsorberse

considerablemente en la interfase aire-agua. Cuando la
concentracion de surfactante es tal que la actividad del
complejo es maxima, la adsorcion es rapida y se evidencia
por un maximo en valores de elasticidad. Para
concentraciones elevadas de CTAB, se observd una
competencia entre CTAB y los complejos surfactante-
polimero en la interfase, lo que ocasiona el desplazamiento
de complejo hacia el bulk. La Fig. 3 muestra el cambio en
v para mezclas de PSS/CTAB. Se pueden distinguir tres
regiones en la curva. Inicialmente, las moléculas de
CTAB se asocian a la cadena polimérica y los complejos
formados no tienen suficiente actividad superficial, por lo
que los cambios en y no son grandes. Luego, se observa
una disminucién considerable en y producida por la
actividad de los complejos formados, que adquiere un
valor maximo y la adsorcion en la interfase ocurre
rapidamente, alcanzandose la c.a.c. del sistema.
Finalmente, se observé un ligero aumento en v, atribuido
a reordenamiento y remocion de la interfase de complejos
PE/surfactante, los cuales son reemplazados por moléculas
de surfactante, hasta que se alcanza la c.m.c. de CTAB
puro, o, en algunos casos, se alcanzan valores inferiores de
tension superficial (Koolivand-Salooki, y col., 2018).

70
— CTAB puro
— CTAB + 0,002 % PSS
£ w0 — CTAB +0,005 % PSS
E — CTAB +0,015 % PSS
g
€
250
3
S
& 40
30
0,001 0,01 01 1 10

Concentracién CTAB mM
Fig. 3. Tension superficial en funcién de concentracion de CTAB para
sistemas PSS/CTAB.Las concentraciones corresponden a porcentajes
en masa. Adaptado de (Koolivand-Salooki, y col., 2018).

Ademas del tipo de PE y surfactante empleados en la
mezcla, existen otros parametros que controlan estos
sistemas como los son la relacion de cargas en la mezcla
(z = [PE]/[Surfactante]) y densidad de carga a lo largo de
la cadena de PE, que puede ser controlada variando el pH
de la solucion (Borisov y col., 2010). Estas variables
también determinan el diagrama de fases y estructuras
presentes en estos sistemas. Un diagrama de fases
generalizado para estos sistemas se muestra en la Fig. 4,
donde se observa una region amplia de dos fase, que por
lo general aparece a una relacién equimolar carga de PE y
surfactante (z=1), la cual corresponde al complejo
precipitado y exceso de agua. A una relaciéon z > 1 hay un
exceso de PE rodeado de micela o moléculas individuales
de surfactante, mientras que cuando z < 1 la concentracion
de surfactante es elevada, lo cual permite la solubilizacion
del complejo precipitado (Chappisi y col., 2013). Ademas,
el exceso de carga en el polielectrolito en soluciones
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semidiluidas causa un incremento en la viscosidad,
mientras que el exceso de carga en el surfactante reduce la
viscosidad y la precipitacion se observa cuando existe
equilibrio de cargas (Goddard y col., 1976).

| 4 + |

0,01 0,1 1 10 100
Z
Fig. 4. Esquema de un diagrama de fases de complejos PE-surfactante
con carga opuesta. Adaptado de (Chappisi y col., 2013).

4  Macromoléculas naturales: comportamiento
interfacial 'y  microemulsiones a base de
biomacromoléculas.

4.1 Proteinas y enzimas

Las proteinas son macromoléculas formadas por
unidades repetitivas de aminoacidos, unidas por enlaces
peptidicos entre el grupo amino de un aminoacido y el
grupo carboxilo de otro. Las proteinas juegan un rol
fundamental en la vida, y son ampliamente utilizadas en
procesos industriales, principalmente alimentos y
farmacéutica. Las proteinas son moléculas anfifilas
cuando estan constituidas por aminoacidos no polares y
aminoacidos polares (Dickinson 1993).

La adsorcion de proteinas en interfases depende en
gran medida de su estabilidad estructural. Las proteinas
globulares, como f-lactoglobulina (BLG), suero de
albimina bovina (BSA), lisozima de clara de huevo
(LSZ), entre otras, presentan mayor estabilidad que
proteinas menos estructuradas como las de bobina
aleatoria, como f-caseina (BCAS). La facilidad que tienen
las proteinas mas estructuradas de desdoblar y rearreglarse
en la interfase determinarda qué tan rapida sera su
adsorcion. Asi, la estructura de LSZ es mas estable que la
de BLG, por lo que ésta tltima se desplegara mucho mas
rapido en la interfase. Por otra parte, las proteinas menos
estructuradas, cuyas cadenas peptidicas suelen estar
desplegadas, en soluciones acuosas se asemejan a
polielectrolitos sintéticos (Bergfreund y col., 2021).

El proceso de adsorcion en una interfase es complejo y
depende de muchos factores. Este proceso es impulsado
principalmente ~ por  interacciones  hidrofébicas,
electrostaticas y dispersiones de van der Waals, como
interacciones entre el aceite y restos hidrofébicos en la
proteina. La adsorcidén de proteinas en interfaces fluidas
depende, ademdas del doblamiento y estabilidad de la
proteina, del tamafio y distribucion de restos hidrofobicos.

Asimismo, la polaridad de la fase oleosa influencia
significativamente el proceso de adsorcion, viéndose
favorecido en aceites no polares, debido a que un
incremento en la polaridad del aceite produce una cierta
difusion de proteina en la fase lipofilica, lo cual disminuye
la actividad superficial de la molécula. Ademas, la fase
oleosa de aceites no polares ayuda en la transicion de
orden/desorden de proteinas globulares, lo cual facilita el
desplegamiento de la molécula. Por su parte, las proteinas
con estructura de bobina aleatoria, como BCAS, reducen
la tension interfacial en mayor medida que las proteinas
globulares, debido posiblemente a que pueden alcanzar
una conformacion de relajacion mas rapidamente
(Bergfreund y col.,, 2021, Beverung y col.,, 1999,
Bergfreund, y col., 2018).

Muchos sistemas de solubilizacion, purificacion y
caracterizacion de proteinas involucran moléculas de
surfactantes, por lo que es importante conocer las
interacciones proteina-surfactante, las cuales dependen de
diferentes variables, como naturaleza de la cabeza
hidrofilica, tamafio de la cola, fuerza idnica, pH, entre
otros. Los surfactantes no idnicos, a diferencia de los
anionicos, no producen desnaturalizacion de las proteinas,
lo cual se puede deber a sus bajos valores de c.m.c.,
haciendo mas favorable la formacién de micelas que de
complejos proteina-surfactante. Por su parte, los
tensoactivos con mayor actividad superficial tienen mayor
tendencia de formar complejos surfactante-proteina. En
presencia de surfactantes ionicos, la union de surfactante
en la proteina se puede generalizar en dos etapas: i) el
surfactante se une a sitios especificos en la proteina y ii) la
proteina se despliega, exponiendo restos hidrofobicos, que
son sitios de unién potenciales. Por su parte, los
surfactantes no idnicos no presentan interacciones
electrostaticas, sino que los complejos se forman por
interacciones hidrofébicas y de puente de hidrogeno, las
cuales no afectan en gran medida la estructura de la
proteina

Cuando el nimero de moléculas de surfactante
promedio unido a la proteina alcanza 50 o mas y la
concentracion de surfactante se acerca a c.m.c., la
estructura del complejo se asemeja a una micela de
surfactante que contiene proteina solubilizada. Pedersen y
colaboradores, emplearon diferentes técnicas
espectroscopicas para estudiar el despliegue de proteinas
empleando SDS y muestran que inicialmente la proteina
se une a la micela asimétricamente, en sitios especificos
donde ocurren interacciones electrostaticas, y
posteriormente la distribucion se vuelve mas simétrica en
funcién del tiempo (Pedersen y col., 2020) (ver Fig. 5).
Esto coincide con Saha y colaboradores, quienes ademas
indican que la proteina BSA es mas propensa a
desplegarse a medida que se incrementa el tamaiio de la
cola del surfactante io6nico, y que la adicion de surfactante
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no idnicos resulta en un regreso al estado de doblamiento
de la proteina, por lo que sugieren que el desdoblamiento
de una proteina se puede modular empleando surfactantes
(Saha y col., 2018).

%
T IS

Fig. 5. Esquema de desplegamiento de BLG con SDS, resultando
en un complejo con estructura similar a un agregado core-shell, con una
micela en el centro rodeada de proteina parcialmente desdoblada.
Adaptado de (Pedersen y col., 2020).

Las proteinas se pueden emplear en sistemas de MEs
en procesos de extraccion y/o purificacion, durante la
formulacion de productos, en sistemas de transporte de
compuestos bioactivos, entre otros. Estos sistemas de
extraccion, por lo general con MEs bicontinuas o de
micelas inversas, resultan muy atractivos debido a que son
capaces de solubilizar estas biomoléculas sin que pierdan
su funcién nativa o actividad, lo cual suele ocurrir en
condiciones de fluidos biologicos. Emplear sistemas con
micelas inversas permite regular el comportamiento de
particion de proteinas variando la forma y tamafio de las
micelas, ademas de permitir la recuperacion de proteinas
cambiando la orientacion de las micelas (micelas directas)
(Pinholt y col., 2011, Czeslik 2015). Un esquema general
de solubilizacion de proteinas solubles en agua en micelas
inversas se muestra en la Fig. 6.
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Fig. 6. Esquema de la solubilizacion de una proteina desde la fase
acuosa a una micela invertida.

El rendimiento de extraccién en sistemas Winsor III
depende las propiedades de la proteina y la monocapa de
surfactante, asi como de sus interacciones. Un estudio
sobre la extraccion de albiimina de suero bovino (BSA) y
citocromo ¢, mostrd una particion de proteina a la fase de
microemulsion de 64% y 81% de eficiencia,
respectivamente (Hayes y col., 2017). La extraccion de
proteinas dentro de micelas inversas depende en gran
medida del tamafio de la micela, por lo que proteinas de
mayor tamafio se extraen con mayor facilidad en micelas
inversas con mayor contenido de agua. Wang vy
colaboradores estudiaron tres sistemas de mezclas de
surfactantes y determinaron que la extraccion del sistema
CTAB-Tween80 tenia mayor rendimiento, el cual produjo
un mayor tamafio de micela con un mayor contenido de
agua solubilizada (Wang y col., 2020). Ademas, se han

evaluado sistemas de ME bicontinuas formadas con
mezclas de surfactante AOT/alquiletoxilados, y se
encontré que sistemas con alta salinidad y grado de
etoxilacion, las proteinas con carga positiva disminuyeron
el tamafio promedio de nanocanales en la ME, e
incrementaron el ordenamiento de surfactante en la
monocapa. Estos cambios estructurales los atribuyeron a:
i) incremento de concentracion de surfactante en la fase
ME, ocasionando liberacion de agua y aceite de dicha fase,
al incorporar moléculas de proteina, y ii) una monocapa
empaquetada mas densamente (Hayes y col., 2015).

Por su parte, las enzimas son una clase de proteinas que
actian como catalizadores en procesos bioldgicos y un
gran niumero de reacciones organicas. Algunas enzimas
han sido naturalmente disefiadas para llevar a cabo su
actividad catalitica en una interfase W/O. Por ejemplo, la
lipasa Candida antarctica B (CalB) requiere de una fase
hidrofilica y otra lipofilica para solubilizar la enzima y
sustratos organicos, respectivamente, y llevar a cabo un
gran nimero de reacciones como sintesis e hidrolisis de
ésteres, reacciones de polimerizacion y reacciones regio y
enantioselectivas (Anderson y col., 1998). Ademas, las
lipasas tienen la misma habilidad de reducir la tension
interfacial que muchos surfactantes. En vista de esto, el
area interfacial de las MEs resulta de gran interés para
llevar a cabo este tipo de reacciones, ya que se pueden
utilizar como vehiculos de estas enzimas y sustratos en
reacciones organicas. Es de esperar que factores como tipo
y concentracion de surfactante, concentracion de la
enzima, y sustrato organico jueguen un papel importante
en la funcion catalitica de la enzima en este tipo de
sistemas.

Al igual que las proteinas, las interacciones
electrostaticas entre surfactante-enzima pueden tener
efectos desnaturalizantes. Elevadas concentraciones de
surfactantes no ionicos pueden desactivar las enzimas,
probablemente porque a estas concentraciones las
moléculas de surfactante pueden desplazar las moléculas
enzima en la interfase (Goswami 2020, Holmberg 2018).
Adicionalmente, estudios sugieren que la actividad
catalitica de algunas enzimas se ve influenciada de la
misma manera (se incrementa o disminuye) por
surfactantes no i6nicos del mismo tipo (Tween, Span, etc.)
(Goswami 2020).

Algunas enzimas son mas susceptibles a cambios
conformacionales, que en consecuencia influye en su
actividad catalitica (Biasutti, y col., 2008). Por lo general,
las enzimas aumentan su actividad en soluciones de
micelas invertidas. Se ha reportado el incremento de
actividad catalitica en sistemas de mezclas de surfactantes
no i6nicos y surfactantes derivados de azicar, atribuido al
caracter hidrofilico de la cabeza del surfactante, asi como
también la hidratacién de la cabeza polar, que a su vez
previene la desorcion de CalB de la interfase (Steudle, y
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col., 2015). Por su parte, la cantidad de enzima cargada en
MEs bicontinuas influye sobre el desempeiio del sistema.
Estudios han demostrado que, mientras pequeiias
cantidades incrementan la eficiencia de la ME, lo contrario
ocurre con grandes cantidades de CalB (Subinya, y col.,
2014). Ademas, se sabe que existe una particion de
moléculas de la enzima en la monocapa y en la fase acuosa
(Subinya, y col., 2014), y mas recientemente se han
empleado técnicas de Dispersion de Neutrones en Angulo
Pequeiio (SANS) y Espectroscopia de Eco Espin de
Neutrones (NSE), mostrando que la mayor parte de CalB
adicionada al sistema se encuentra en la region de la
interfase, sin embargo los resultados sugieren esta
adsorcion ocurre por tiempos cortos y luego la enzima se
desorbe hacia la fase acuosa. Un esquema de este proceso
se muestra en la Fig. 7 (Engelskirchen y col., 2021).

Entender estas interacciones y complejos que se
forman entre estas biomacromoléculas y surfactantes es
muy importante ya que su en diferentes aplicaciones, tanto
en investigacion como a nivel industrial, se ha vuelto cada
vez mas frecuente.

Fig. 7. Esquema del enriquecimiento e intercambio de Candida
antarctica B CalB en la interfase agua (azul claro)-aceite (amarillo) de
una ME bicontinua. Adaptado de (Engelskirchen y col., 2021).

4.3. Derivados de quitosano

El quitosano se produce por desacetilacion de quitina,
el segundo biopolimero mas abundante del planeta. Es un
polimero linear de tipo aminoglucopiranosa, constituido
por unidades de N-acetilglucosamina y glucosamina,
presentando grupos hidroxilo, amina y amida, sobre los
cuales se puede funcionalizar el biopolimero y obtener
derivados con propiedades diferentes, como aumentar su
hidrofobicidad introduciendo grupos alquilo y obtener
materiales con mayor actividad interfacial (Negm y col.,
2020, Mourya y col., 2008, Sharma y col., 2017). La
solubilidad del quitosano depende de la carga de sus
grupos amino, lo cual ocurre en condiciones acidas, ya
que de esta forma es posible superar las fuerzas de
atraccion intermoleculares en el biopolimero. El quitosano
se comporta como un polielectrolito en soluciones acuosas
diluidas, formando agregados de macromoléculas de
manera espontanea, los cuales dependen de diferentes
variables, como pH, tamafio de grupos hidrofobicos,
salinidad, entre otros (Philippova y col., 2012).

El-Sherbiny prepar6 un derivado catidnico de
quitosano injertado con N-acrilolglicina (CS-g-NAGly) y
las pruebas preliminares sugieren que este tiene capacidad
de separar iones cobre (Cu?") de soluciones acuosas (El-
Sherbiny, 2009). También se ha mejorado la solubilidad
de quitosano por medio de una polimerizacion tipo graft
con polibutilen tartrato (CS-g-PBT) (Chen y col., 2015),
por trimetilacion de quitosano, generando derivados
N,N,N-trimetilo, con carga positiva permanente, los cuales
han presentado buenos resultados en sistemas de
transporte de compuestos bioactivos (Mourya y col.,
2009).

Por otra parte, un estudio sobre modificacion de
viscosidad en sistemas de dispersion de asfaltenos
empleando surfactantes cationicos derivados de quitosano
(CBCS) sobre sistemas a diferentes temperaturas mostrd
una clara disminucion de viscosidad a medida que la
concentracion de CBCS se incrementé de 0 a 600ppm,
indicando que el surfactante tiene una elevada capacidad
de interactuar con moléculas de asfalteno dispersas en el
crudo. La estructura de la molécula se muestra en la Fig. 8
(Negi y col., 2020). Otro estudio mostro diferentes
derivados de quitosano con actividad superficial
comparable a otros surfactantes poliméricos y soluciones
de micelas para transportar diferente materiales
bioactivos, principalmente insolubles en agua (Elsabee y
col., 2009).
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Fig. 8. Surfactante cationico tipo graft derivado de quitosano y
N-acriloilglicina. Adaptado de (Negi y col., 2020).

.Elsabee y colaboradores presentaron diferentes
derivados de quitosano con actividad superficial
comparable a otros surfactantes poliméricos y soluciones
de micelas para transportar diferente materiales
bioactivos, principalmente insolubles en agua. La Fig. 9
muestra la disminucion de y de algunos derivados con
diferente grado de sustitucion (DS) (Elsabee y col., 2009).
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Fig. 9. Variaciones en y de derivados de quitosano con respecto a DS de
la macromolécula. Adaptado de (Elsabee y col., 2009).

4.4. Derivados de celulosa

La celulosa es un biopolimero biodegradable, de baja
toxicidad y riesgo para la salud y seguridad, que ha sido
exhaustivamente investigada debido en gran parte a su
abundancia, biodegradabilidad, y excelentes propiedades
mecanicas y fisicas (Klemm y col., 2005, Costa, y col.,
2019). Se extrac de biomasas lignoceluldsicas por
métodos quimicos, (Dutra y col., 2018) (Lv y col., 2019)
(Odorico y col., 2018), fisicoquimicos y enzimaticos para
remover lignina de la biomasa, incrementando asi los
rendimientos de extraccion de celulosa (Galbe y col.,
2012).

Los derivados de celulosa como carboximetilcelulosa
(CMO), hidroxietilcelulosa (HEC),
etil(hidroxietil)celulosa (EHEC), metilcelulosa (MC),
hidroxipropilmetil celulosa (HPMC), etc, que han sido
empleados ampliamente aplicaciones como alimentos,
cosméticos, industria farmacéutica, por mencionar algunas
(Haldar y col.,, 2020, Ahmadi y col., 2020, Alves y col.,
2020, Oprea y col., 2020). Adicionalmente, se han
sintetizado polimeros de bloque a base de CMC que
alcanzaron valores de vy ultrabajos (0,0072 mN/m) en
soluciones alcalinas con concentracion de surfactante
entre 0,5% y 1,5% (Ver Fig. 10) (Cao y col., 2002).
También, se han producido polimeros tipo injerto a base
de HEC (Huang y col., 2015, Huang y col., 2017),
incrementando asi la hidrofobicidad de la macromolécula,
lo que permitié incrementar su actividad en la interfase.
Recientemente se prepard un derivado a partir de sulfato
de celulosa y se modificé hidrofébicamente con dodecil
polioxietileno acrilato, empleando polimerizaciéon por
radicales libres asistida por microondas, el cual presentd
buen comportamiento para la recuperacion de crudo
(Afolabi y col., 2021).
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Fig. 10. A) Surfactante polimérico de bloque a base de CMC. B)
Influencia de concentracion de surfactante sobre la tension superficial
de soluciones acuosa y con 0,5% NaOH. Adaptado de (Cao y Li 2002).

Zhang y colaboradores injertaron moléculas de 2-
(dimetilamino)etil metacrilato (DMAEMA) en cadenas de
CMC (CMC-g-DMAEMA), obteniendo un compuesto
anfotérico que inhibe la lutita efectivamente, en especial a
mayores porcentajes de grafting, Ademas, los polimeros

fueron mejores viscosantes que CMC, atribuido a la
presencia de grupos anidnicos y cationicos en la
estructura, que pueden adsorberse sobre los bordes
cargados positivamente y las superficies con carga
negativas de superficies minerales arcillosas, favoreciendo
las interacciones lodo-polimero y la formacion de una
estructura de red en el lodo (Zhang y col., 2000). Otros
polimeros derivados de HEC y acrilamida (AM),
preparados en MEs inversas agua/ciclohexano,
presentaron una gran capacidad de remover iones Cu?" de
soluciones acuosas (Chaouf'y col., 2019).

La adsorcion de mezclas derivados de celulosa-
surfactante es similar al descrito anteriormente,
formandose agregados tipo micelas cuando se alcanza la
c.a.c., la cual ocurre a concentraciones inferiores a la
c.m.c. del surfactante puro. Las interacciones de estos
derivados con surfactante anionico pueden tener efectos de
carga sobre los polimeros no idnicos, proporcionandole
propiedades de polielectrolito al polimero (Hoff y col.,
2001). Se ha observado que a medida que aumenta la
concentracion de surfactante, la viscosidad aumenta,
atribuido bien al aumento en la formacion de micelas
mixtas, o al aumento de enlaces interpolimeros, lo cual
incrementa la cadenas elasticas en la disoluciéon y en
consecuencia aumenta la viscosidad del sistema, o bien a
combinacion de ambos factores (Thuresson y col., 1997).
Esto se evidencio en un estudio de sistemas con
surfactantes de distintas naturaleza y polimeros derivados
de EHEC, mostrando interacciones polimero-surfactante,
las cuales son menos pronunciadas en presencia de
surfactantes no ionicos lo que sugiere que las interacciones
electrostaticas juegan un rol importante en la formacion de
los complejos surfactante-macromolécula (Thuresson y
col., 1997). Resultados similares se han obtenido con otros
derivados de celulosa como HPMC (Nilsson 1995) y MC
(Sakamoto 1987). La y de disoluciones de algunos
polimeros derivados de celulosa con diferentes
concentraciones de SDS se presenta en la Fig. 11 (Goddard
2002).
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Fig. 11. Relacion y en funcién de concentracion de SDS para diferentes
polimeros, SDS y mezclas de ambos. Adaptado de (Goddard 2002).
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A mayores concentraciones de surfactante la
disminucion de y es significativa. También, se observa que
la presencia de polimeros disminuye la y de SDS,
particularmente con Polymer JR, un derivado de celulosa
cationico. Esto demuestra la importancia de las
interacciones en sistemas polimero — surfactante con
cargas opuestas. Esto coincide con Cavallo vy
colaboradores, quienes sistemas de ME estabilizados por
derivados de celulosa, observando que sistemas con SDS
eran estabilizadas en presencia de CMC, mientras que
presentaron desestabilizacion en presencia del polimero
cationico Polymer JR. (Cavallo y Rosano, 1995). También
se ha observado que una ME formada por surfactantes no
ionicos puede incrementar su estabilidad en presencia de
CMC (Ramli y col., 2015).

Los surfactantes poliméricos derivados de celulosa
entonces se presentan como buenos estabilizadores de
sistemas SOW. Es necesario realizar mas estudios sobre
este grupo de polimeros, particularmente en formulaciones
de sistemas de MEs, que se perfilan como excelentes
medios de transporte de sustancias bioactivas y, por la
naturaleza poco toxica de estos compuestos pueden ser
empleados en un gran numero de aplicaciones, desde
farmacéutica y alimentos hasta recuperacion de crudo.

5 Comentarios finales

Las propiedades superficiales de surfactantes
poliméricos son distintas a la de surfactantes de bajo peso
molecular. De igual forma, los agregados micelares de
estas macromoléculas anfipaticas son diferentes y su
adsorcion en interfases liquidas es, en términos practicos,
un proceso irreversible.

Las microemulsiones son sistemas muy versatiles y
emplear polimeros en su formulacion, bien sea naturales o
sintéticos, resulta en sistemas con propiedades atractivas
para diferentes aplicaciones. Estos sistemas son un medio
efectivo para extraer y solubilizar compuestos bioactivos.

Las interacciones entre surfactantes y polimeros o
biopolimeros son complejas. Los surfactantes anidnicos
tienen efectos de carga sobre los polimeros no idnicos y
son capaces de conferirle caracteristicas de polielectrolitos
a estos polimeros sin carga. Por su parte las mezclas de
surfactantes i6nicos y polimeros de carga opuesta resultan
en complejos que afectan las propiedades superficiales del
surfactante.

Conocer estos fendmenos es de gran interés y es
necesario profundizar mds en estos topicos porque el
empleo de formulaciones que involucran mezclas de
surfactantes donde al menos uno es un polimero, muchas
veces de origen natural, es cada vez mas comun en muchas
aplicaciones.
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