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Resumen 
Se prepararon nanopartículas a base de un polímero derivado de ácido metacrílico por el método de nanoprecipitación con 
y sin tensoactivo e incorporando diferentes cantidades de CoQIO. Se les midió el tamaño, PDI y potencial Z. También se 
obtuvo el porcentaje y la eficiencia de encapsulación. Todas las formulaciones generaron nanopartículas con diámetros 
menores a 200 nm y valores de PDI menores de 0.2, indicando así que las poblaciones de nanopartículas eran homogéneas 
y monodispersas. Se aprecia un incremento de tamaño en las partículas conforme se aumenta la cantidad de CoQIO. El 
potencial Z fue más negativo en las nanopartículas libres de tensoactivo. El porcentaje de encapsulación se incrementó a 
medida que se incrementaba la cantidad de CoQIO, por su parte la eficiencia aumentó hasta alcanzar un valor máximo a 
partir del cual fue disminuyendo. 
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Abstract 
Nanoparticles were prepared from methacrylic acid based polymer by nanoprecipitation, using different amounts of 
CoQIO and developing formulation both with and without surfactant. Toe size, PDI and Z potential ofthe particles were 
measured and the encapsulation percentage as well as the encapsulation efficiency was obtained. The size of the particles 
increased when increasing the amount of CoQ 10. The Z poten tia! was more negative in the surfactant free particles. Toe 
encapsulation percentage increased when increasing the amount of CoQIO. 0n the other hand, the encapsulation 
efficiency increased until reaching a maximum value after which it started decreasing. 
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l. Introducción 
La Coenzima QlO (CoQlO) fue descubierta en 1957 por 
Frederick L. Crane mientras estudiaba los componentes 
de la cadena transportadora de electrones en 
mitocondrias. En un principio, debido a la pigmentación 
amarilla de la sustancia aislada, se pensó que podía 
tratarse de carotenoides. Posteriormente, se descubrió 
que se trataba de una quinona con un pico máximo de 
absorción en el espectro ultravioleta a 275 nm [1]. 

Estructuralmente, además del grupo quinona, la Co Q 1 O 
contiene 1 O unidades isopreno, de lo cual deriva su 
nombre. Esta molécula se ha encontrado tanto en tejidos 
vegetales de plantas superiores, como en tejidos 
animales [2]. Debido a su ubicuidad en la naturaleza 
también se le denomina Ubiquinona. La CoQlO no solo 
es crucial para las reacciones óxido-reducción de la 
cadena transportadora de electrones mitocondrial, 
además tiene capacidad antioxidante y ha demostrado 
inhibir la peroxidación de ácidos grasos. Este efecto 
protector de lípidos toma relevancia debido a su 
estrecha relación con las membranas dada su elevada 
hidrofobicidad [3]. 

Aunque la CoQIO puede ser sintetizada in vivo, pueden 
darse situaciones en que la capacidad del cuerpo para 
producirla sea insuficiente. La susceptibilidad frente a 

un déficit de CoQlO parece acentuarse en células con 
un metabolismo activo [4]. Particularmente, se ha 
observado que la cantidad de CoQlO presente en los 
diversos tejidos disminuye con la edad de forma general 
después de los 20 años. Esto se aprecia 
fundamentalmente en tejidos como corazón, hígado y 
riñón [5]. 

No obstante los beneficios que aporta la CoQlO a la 
salud, su administración exógena presenta limitaciones; 
dada su elevada hidrofobicidad, se dificulta la absorción 
del activo; además presenta cierta labilidad frente a la 
luz y temperaturas moderadamente altas. Diversos 
intentos se han realizado con la intención de aumentar 
la biodisponibilidad y disminuir la labilidad de la 
CoQlO. Un estudio realizado por Cuomo y Rabovsky 
destaca que las formulaciones de CoQIO solubilizada, 
administradas en capsulas de gelatina suave y gelatina 
dura muestraron una mayor biodisponibilidad que las 
formulaciones en polvo administradas como 
comprimidos [6]. 

Tamién se han hecho intentos de formular la CoQ 1 O en 
liposomas para su administración oral. Xia S. y 
colaboradores estudiaron la absorción y 
comportamiento de liposomas con CoQ 1 O en 
monocapas de celulas Caco-2 como modelo de epitelio 



+mtesfinarComparandoformulaciones nanoli¡füsomaler­
lY formulaciones no particuladas, se det9nninó 1~ 
cantidad de CoQ 1 O que atraviesa la monocapa de 
!células (permeabilidad) y la cantidad q11e quedá 

!atrapada dentro de ellas (acumulación). Dentro de este 
estudio la permeabilidad de la CoQ 1 O aumeiltó en la~ 
¡formulaciones nanoliposomales mientras qu~ 
disminuyó su acumulación. Sin embargo, en1 todas las 
!formulaciones se encontró que la CoQ 1 O que logró 

1
acumularse consistía en una mezcla de lits formal 
oxidada y reducida a pesar de que ésta se administró 
¡como Ubiquinona (forma oxidada). Lo anteqor indic~ 
que cuando es incorporada por las células del intestino¡ 
lésta sufre una reducción. De las forniulaciones 

1
ensayadas, aquella que contenía colesterol res¡.dtó ser 1~ 
que logró mayor permeabilidad. Esto debidd a que el 
¡colesterol hace mas rígido al liposoma y 1~ permit~ 
atravesar la célula conservando su integridad sin liberru; 
lsu contenído [7]. 1 1 

1o • • 1 d b. • 1h ·d 1 tros sistemas nanoparttcu a os tam ten an st o 
!estudiados para su aplicación por vía oral, 1 entre los 
cuales destacan las nanopartículas poliméricas1 
brincipalmente, debido a que sus carabterísticas 
¡intrínsecas, tales como su tamaño submicrf mico, s4 
gran área superficial, su carácter multiparticulado y su 
!composición polimérica variable les con:p.eren url 
1
singular comportamiento en el tracto 

1

digestivo1 
Además, las nanopartículas poliméricas, han 
¡demostrado incrementar la biodisponíbilidad d~ 
diversas moléculas que presentan una pobre 1absorción 
por vía oral, asimismo, son capaces de proteger activo~ 

!lábiles con mayor eficiencia que otros sistemas ~ 
aportan una liberación controlada de las lnoléculas 
¡activas en el medio. Específicamente, se ha epcontradtj 
que una de las ventajas de las nanopartículas a base de 
poliacrilatos es su capacidad de adhesión en el intestind 

lcon lo que se logra un aumento de la concenración de 
nanopartículas y, por lo tanto, del fármaco encapsuladó 
¡en el sitio de absorción [8]. Nanopartículas ~e PLG~ 
cargadas con CoQl0 han probado tener una capacida1 
lde neutralización de las Especies Reactivas dé Oxígeno 
¡hasta 1 O veces mayor que las formulaciónes fe CoQ 1 q 
libre al ser probadas en cultivos celulares. Estas 
~anopartículas también incrementarpn 1~ 
biodisponibilidad mas de 4 veces en comparac¡·ón con h¡ 
lcoQJO administrada en forma libre [9]. 1 

IE 1 b. I d'' 11 n este contexto, en e presente tra aJo se estu 10 a 
~fluencia de diferentes variables experiment~les sobré 

1
1a preparación de nanopartículas de polimetacrilatos¡ 
CoQJ0 preparadas por la técnica de nanoprecibitación a 
¡fin de obtener una formulación con carafterística~ 
favorables para su posterior administración oral. 
1 1 1 

I 2. Parte experimental 
Materiales 1 

ILa CoQIO fue adquirida en SIGMA (M~xico), e1 
polímero formador de las nanopartículas fue un 
polimetacrilato, mientras que el agente es~abilizantJ 
¡correspondió a un tensoactivo copoliméricp de us9 

+comercia[ El-resto delosreaciivos eri:ipleatros en ei-
1 estudio fueron de grado analítico. 1 

1 Metodología 

!Preparación de las Nanopartículas I 
1 

Se utilizó el método de nanoprecipitación para la 
1 elaboración de las nanopartículas [ 10]. La f~e acuosa 
de las formulaciones se preparó disolviendo el agentJ 

1 tensoactivo en agua destilada para generar un~ solución. 
I al 2% (p/p ). La fase orgánica se preparó disolyiendo Pº{ 
agitación el polímero y cantidades variables tle CoQIO 
¡(7, 14, 21 y 28 mg) en acetona. 1 1 

1 Posteriormente, la fase acuosa se colocó en agitación eli 
un reactor de fondo redondo y se adicionó la fase 
I orgánica usando un inyector inmerso en la rake acuosa! 
1 El lote de nanopartículas se sometió a presió1,1 reducid4 
a una temperatura de 28ºC hasta eliminar la acetona en 
lun rotavapor (Heidolph, Laborota 4003). 1 1 

1c • •• d 1 - 1 1 aractenzacton e as nanoparttcu as. 
1 Las nanopartículas se caracterizaron en fundión de s4 
tamaño, índice de polidispersidad, potencial Z1, así como 
len su porcentaje de encapsulación de CoQIO y 
1 eficiencia de encapsulación. Para la me¡iición d~ 
tamaño, PDI y potencial Z se utilizó un analizador de 
!partículas ZetaSizer Nano ZS90 l(Malverrr\ 

1
1nstruments). 

1 Cuantificación espectrofotométrica de la CoQ¡l O 1 

Se realizó una curva de calibración de la CoQl0 (''J..,=275 
1 nm) usando un espectrofotómetro uv Nisiblb Genesys 

1
1 O UV y se utilizaron niveles de concentracióf entre 1 i 
y 45 ppm. Para la determinación del contenido de 

1 CoQ 1 O se centrifugaron las dispersiones apuosas d~ 
nanopartículas a 25,000 rpm (centrífuga ~eekman-

1 Coulter, mod. Allegra). Se recuperó el sedimento y sd 
¡ liofilizó durante 24 horas a -48ºC y a una fresión di 
0.09mb. 

1 1 1 

Eficiencia y porcentaje de encapsulación de las 
1 nanopartículas cargadas con CoQ 1 O 1 1 

I La eficiencia y porcentaje de encapsu¡ación se 
obtuvieron disolviendo las partículas liofilizadas eri 
!etanol y leyendo en el espectrofotómetro a '>..=275 nrr) 
para extrapolar posteriormente con la curva de 

1 calibración. Con la finalidad de descartar inierferencitl 
1 de los otros componentes de las nan9partícula~ 
(tensoactivo y polímero), los lotes blanco 
l(nanopartículas sin carga de CoQJ0) también fueror\ 
I medidos a 275 nm, dando valores de absorb~ncia nula. 
Los cálculos para determinar el porcentaje y eficiencitl 

1 de encapsulación se detallan a continuación: 1 

1 



t- + % enacapsulación = t-
crng de Cof110 cuantificados en las Nanopartículas x1od 

mg de Nanopartículas líofilizadas 
1 (1) 

1 

rendimiento máximo = 1 

_____ m_:g=----de_C_o0_1_0_e_n_F_.O_.,-----------:=-=--XlOOI 
mg de q'oO 1 O en FO. + mg de polímero en FO. 

I% ejicienc 1ia de encapsulación = 

1 % en9apsulación 

rendimiento máximo 
1 

1 

X100 

3. 
1

Resultados y discusión 

¡Diámetro I de nano partícula 

(2) 
1 

(3) 

1 

lse obserJa que la carga de CoQlO es el principal facto~ 
¡que inci1e sobre el tamaño de las nanopartículas¡ 
haciéndolas más grandes a medida q~e se usa -~ayor

1 

1cantidad 1de activo; en contraste la mcorporac10n de 
ltensoacti"\fo no causa gran efecto sobre est~ 

1
caracterísfica (Fig. 1 ). Debido a que el polímero cuenti 
con grupos funcionales ionizables para interactuar con 
le! agua niientras que la CoQlO no, es de esperarse quel 
¡un increffento en la cantidad de CoQ 1 O respecto a 1~ 
cantidad de polímero genere partículas más grandes. 
1 1 1 

¡Tal efect~ de la cantidad de activo sobre el diámetro d9 
nanopartícula también se ha observado en otros 
ltrabajos, ~or ejemplo el estudio realizado por Mainardesl 
IY Evang~lista quienes formularon nanopartículas de¡ 
PLGA cargadas con prazicuantel, en las cuales sel 
!mostraba ~ claro aumento de tamaño al incrementar el 
lcontenidq de fármaco [ 11]. 1 

IDebido i que la CoQIO es altamente hidrofóbica sel 
!espera qi,le en el momento de la inyección ésta sel 

1
oriente hacia el centro de las diminutas gotas de acetoni 
que se rdrman en la fase acuosa. Así pues cuando la 
!difusión tia concluido, se forma un centro cristalino del 
¡CoQIO rfcubierto por polímero. Lo anterior coincide¡ 
con lo reportado por Ronquillo de Jesús, E. y 
lcolaboradores, quienes describen para suJ 
¡nanopartífulas una estructura que consiste en núcleos¡ 
cristalinos formados por CoQIO recubierto~ por

1 

lpelículas I de polímero cuando fueron caractenzadas 
!mediante I microscopía electrónica de barrido y del 

ftransmisilfo [r2]. Esto 1mplica que una mayorcan1ioaJ­
I de CoQ 19 formaría un centro de agregación más grand4 
I y por lo tanto repercute en una partícula de mayo~ 
tamaño. 1 

1 1 

.!l!J 

111 

1 

Figura l. Efecto de la cantidad de CoQIO sobre el diámetro de 
1 nanopartíc~las de polimetacrilatos preparadas por el método dJ 

¡nanopreci~itación. cr, n= 3). 1 

1 Potencial Z 

1 1 • 1 p· 2 11 Por otra parte, como se aprecia en a 1gura , e 
lpotenciail Z se hace más negativo a medida que sJ 
1 incrementa la cantidad de CoQ 1 O en las formulaciones¡ 
esto pue~e deberse a que el polímero tiene tant1 

1 fraccione~ hidrofóbicas neutras, como grupos 
lionizable~, así la CoQlO podría interactuar con la~ 
I fracciones hidrofóbicas de manera semejante a como 11 
hace eJ las membranas de las células, esto 
lprobableiinente excluye a los grupos ionizables dei 

1 
centro de la partícula y los orienta hacia la periferia¡ 

I d fi • ' • haciendo que la carga e super 1c1e sea mas mtensa. 
1 1 1 

I También I se observa que_ el potencial Z e_s meno~ 
negativo en las formulaciones con tensoactivo y su 

1 variaciónl es menos pronunciada. Esto se debe a que el 
1 tensoactiyo es un compuesto anfipático neutro, mientra~ 
que el p?límero es polianiónico y ~¡ _ser expu~~to ªt 

1 entorno acuoso ioniza sus grupos ac1dos adqumendo 
1 carga. E~tas cargas del polímero que se forman en 1~ 
superfici~ de la nanopartícula son entonces la~ 

1responsaoles de la carga superficial de la partícula y al 
1 ser cubiertas por el tensoactivo la intensidad de la carga' 
I se ve disipinuida. 

IPorcenta}e y eficiencia de encapsulación 

I El porcehtaje de encapsulación de las nanopartículas: 
1 así comol su eficiencia de encapsulación aumentaron ~ 
¡medida que se incrementó la cantidad de CoQlO (Tablt 
1). Este tncremento en la eficiencia de encapsulación 

1 cuando se usan mayores cantidades de activo se há 



+encontracfo en otros trabajos que ufilizanla Técnica &­
nanoprecipitación, como en el realizado por q.P. Dora y 
colaboradores, en donde se prepararon nan? partícula¡, 
poliméricas de PLGA cargadas con Glibenclamida y se 
lograron más altas eficiencias cuando se imi:1lementab~ 
una mayor cantidad de fármaco [13]. Lo 

1
mismo Sf 

aprecia para las nanopartículas de PLA cargadas con 
lomustina, en las cuales la eficiencia de enc~psulaciób 
se incrementó considerablemente al increrientar la 
concentración del fármaco [14]. 

-4"i 1 
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1 
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Figura 2. Efecto de la cantidad de CoQ 1 O sobre el potencial 
de Nanopartículas de polimetacrilato preparadas pdr el método 

de nanoprecipitación. cr, n= 3). 1 

+sinemfüfrgó;- en nuestro estudio fue evioente que esfk­
incremento tiene un valor máximo, a partir qel cual l~s 
valores de eficiencia decrecen, lo cual indica que la 
capacidad de encapsulación de las nanopartíbuias llegk 
a un punto de saturación y debido a esto,I aumento:s 
posteriores en la cantidad de CoQ 1 O en la fa~e orgánica 
no son incorporadas en el interior de las nanopartícuiaJ. 
Ahora bien comparando las formulaciones I con y sih 
tensoactivo, se aprecia que los valores más ¡altos tantp 
en el porcentaje como en la eficiencia de encapsulación 
se alcanzan cuando se emplea tensoac1ivo. Est~ 
diferencia en la capacidad de encapsular se ~centúa ep 
las formulaciones con mayor carga de CoQ ~ O y puede 
deberse a que el tensoactivo se deposita en la interfasb 
acetona-agua, generando una barrera fisical que evit~ 
que la CoQ 1 O sea arrastrada por la acetona ~ue difunde 
hacia el medio acuoso. 

Tabla l. Efecto de la carga d~ CoQlO en fase orgánica y la presencia de 
tensoacivo sobre la 1incorporación de QlO en Nanopartículas poliméricas 
menores de 200 nm1. a, n"j 2) 1 

Con Tenso,activo 1 Sin Tensoactivo 
Eficiencia de Eficiencia de 

CoQIO Encapsula9ión enc~psulación I Encapsulación encapsulación 
{mg) {%) {%). 

1 

6.72±0.14 
1 

7 73.96 ± 1.56 

1 

14 14.01 ± 0.11 84.Q3 ±2.4 

21 20.75 ± .21 89.12 ±0.89 
1 

1 1 
28 18.46 ± 1.4 64.62 ±4.8 

1 1 

P 1 ·¡ • • I fi l. • di or su parte, a osc1 ac10n en a e ciencia e 
encapsulación indica como las nanopartículasl limitan sh 
capacidad de carga y dejan de incorporar el I activo. Ejl 
valor máximo de la eficiencia de encapsulación nos 

d • tl ., d d 1 1 • I muestra este punto e m ex1on on e e sistema 
comienza a saturarse, por lo cual podría decifse que 1$ 
nanopartículas con tensoactivo comienzan a saturarse 
con 21 mg de CoQ 1 O mientras que aquellks que nb 
tienen tensoactivo con 14 mg. 1 1 

{%) {%) 
1 

16.75 ± 0.03 74.26 ± 0.32 

13.09±0.22 78.57 ± 1.33 

13.42 ± 0.53 58.14 ± 2.3 

11.35± 0.89 49.18 ± 3.8 

4. Conclusiones 

Fue posible encapsular CoQIO en nanppartícula¡, 
poliméricas no biodegradables y se logró determinar 
como la CoQ 1 O es capaz de modificar las p1ropiedadds 
fisicoquhnicas de las nanopartículas. La vo/iable quf 
incide de forma más significativa sobre el rmaño de 
partícula es la cantidad de activo en la fase orgánictl, 
por su parte el potencial Z es afectado t~to por lp 
presencia de tensoactivo así como por la c

1

antidad de 
CoQlO, mientras que la eficiencia de encapsulación sb 

1 1 

1 



Ve incremtntaoa cuandose usa tensoactivo y cantidadest­
wandes ¡de CoQl0. Finalmente, se obtuvieron¡ 
ranopartí~ulas cargadas con CoQ 1 O con características I 
adecuadas para administración oral: tamaño menor de 
~00 nm y porcentajes de encapsulación superiores ali 

p%. 
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