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1. Introduccion

La necesidad de formulaciones mas sostenibles
y biocompatibles ha permitido el desarrollo
de las emulsiones agua-en-agua (W/W),
un ejemplo de sistema innovador con gran
interés para aplicaciones farmacéuticas, ya
que poseen la compartimentacion propia de
las emulsiones convencionales sin tener que
utilizar tensioactivos ni componentes oleosos.
Estan constituidas por dos fases acuosas con
macromoléculas hidrofilicas que presentan
incompatibilidad termodinamica [1]. La
estabilizacion de las emulsiones W/W no puede
realizarse con tensioactivos, ya que éstos no se
localizarian en las interfases.

El objetivo de este trabajo ha sido la estabilizacion
de emulsiones W/W de alginato y caseinato
de sodio mediante la gelificacién con D-(+)-
glucono-d-lactona, un estabilizante ampliamente
utilizado en formulaciones cosméticas y en
alimentacién. Se ha incorporado a las emulsiones
un farmaco hidréfilo modelo, hidrocloruro de
metformina, y se ha estudiado su difusion desde
las emulsiones W/W a una solucién receptora,
en funcién de la concentracién de gelificante.
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2. Materiales y métodos
2.1. Materiales

Alginato de sodio (Sigma), caseinato de sodio
(Sigma), hidrocloruro de metformina (Fagron),
D-(+)-glucono-o-lactona (Merck).

2.2. Métodos
2.2.1. Preparacion de emulsiones W/W

Las emulsiones se prepararon a partir de
soluciones de alginato de sodio y de caseinato de
sodio a diferentes concentraciones. Las soluciones
se mezclaron utilizando un homogeneizador
Ultra-Turrax® dispersers T-8 (IKA®), a 25.000
rpm durante 90 segundos, a 25 °C.

La nomenclatura utilizada para las emulsiones
indica los componentes, su concentracién, el
orden de incorporacion y el tipo de emulsion. De
este modo, la formulaciéon A0,3350,33MF2/C10
es una emulsién de fase externa caseinato de
sodio (C) y fase interna alginato de sodio (A) con
hidrocloruro de metformina (MF) y gelificante
D-(+)-glucono-o-lactona (d) incorporados en
la solucién de alginato; los numeros indican
la concentracion final de cada componente en
porcentaje en peso.

2.2.2. Caracterizacion de emulsiones W/W

Se tomaron fotografias para evaluar el aspecto
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macroscopico de las emulsiones. También se
observaron mediante microscopia optica (40x)
y por microscopia electrénica de rastreo (100x).

2.2.3. Ensayo de liberacion de principio activo

Se utilizé el equipo de disolucion Vision®
G2 Elite 8™ Dissolution Test (Hanson) que
incorporaba Hanson’s Immersion Cells de 15
mm. La membrana utilizada fue Cellu SepT3®
MWCO 12.000-14.000 Da y la solucién receptora
PBS 0,16M a pH 7,4.

Seensayaron cuatroréplicas de cadaformulacion.
2.1.4. Cuantificacion de principio activo

Hidrocloruro de metformina se caracterizd
mediante HPLC (Shimadzu LC-20) equipado
con detector UV-visible.

3. Resultados y discusion

3.1. Caracterizacion de emulsiones W/IW

Se selecciond la emulsion W/W A0,33MF2/
C10, de tipo alginato en caseinato, con un 2 %
de metformina, para realizar los estudios de
gelificacion. Se trataba de una emulsién fluida y
en la que se inicia la separacion de fases después
de 24 horas de preparacion. Las observaciones
macroscopicas y microscopicas (Fig. 1la, 1b)
permitieron comprobar que la emulsiéon
A0,3300,33MF2/C10, con una baja proporcion
de gelificante incorporado con el alginato,
presentaba una elevada concentracion de gotas
polidispersas y no se observaba separacion
de fases a las 24 horas de su preparacién. En
cambio, la emulsion A0,33MF2/C1004,17 (Fig.
1c, 1d), con una proporcién mas elevada de
gelificante incorporado junto con el caseinato, era
semisolida y mantenia la forma del contenedor.
En la Fig. le, y 1f se observa el aspecto de las
gotas de esta emulsién por microscopia dptica
(Fig. le) y electronica de rastreo (Fig. 1f).
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Figura. 1. Imagenes macroscdpicas y microscopicas de
emulsiones W/W gelificadas.

3.2. Liberacidn de principio activo

En la Figura 2 se muestran los perfiles de
difusion de MF desde las emulsiones a
una solucién receptora de PBS, en funcién
de la concentracion de gelificante. A titulo
comparativo, se ha representado la difusion de
una solucion de MF (MF2, en negro). Cuando
la emulsidn no contiene gelificante (A0,33MF2/
C10, en azul), la liberacién del principio activo
es muy rapida. No se observan diferencias
significativas con la emulsiéon que contiene una
baja proporcién de gelificante incorporado junto
con el alginato (A0,3300,33MF2/C10, en rojo).
Sin embargo, cuando la D-(+)-glucono-o-lactona
esta en elevada proporciéon e incorporada con
el caseinato (A0,33MF2/C1004,17, en lila),
que constituye la fase externa, se produce una
disminucion considerable en el porcentaje del
farmaco liberado, lo que se puede atribuir a la
coagulacion de caseinato en presencia de D-(+)-
glucono-d-lactona, con un considerable aumento
de viscosidad de la emulsién, que provoca la
retencion de MF.
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Figura. 2. Perfil de liberacion de hidrocloruro de
metformina incorporado en emulsiones W/W.
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4. Conclusiones

D-(+)-glucono-d-lactona ha demostrado ser un
estabilizante eficaz para emulsiones W/W de
alginato en caseinato, especialmente cuando se
incorpora en la fase externa. La concentracion
del gelificante permite modular las propiedades
reoldgicas de la emulsion y la liberacion de un
principio activo hidrofilo.
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