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1. RESUMEN

Ante la creciente necesidad de sustituir materiales de origen fosil por
alternativas mas sostenibles, la biomasa lignocelulésica se posiciona como una
fuente renovable de gran interés. La biomasa lignocelulésica destaca como
fuente renovable para obtener biocombustibles y compuestos de valor afiadido,
siguiendo los principios de la quimica verde. Esta compuesta por celulosa,
hemicelulosa y lignina, siendo esta ultima el segundo biopolimero mas
abundante en la naturaleza. La transformacion de la lignina en nanoparticulas
ofrece nuevas posibilidades para ampliar sus aplicaciones en el desarrollo de
materiales sostenibles. Este trabajo recopila y analiza los principales métodos
de fraccionamiento y despolimerizacion de la lignina para su conversion en
nanoparticulas, con especial atencién a sus usos potenciales en cosmética y
farmacia. También se abordan sus propiedades mas relevantes, como la
biodegradabilidad, biocompatibilidad y capacidad antioxidante. Aunque su
aplicaciéon industrial aun es limitada, la literatura revisada muestra un interés
creciente por su incorporacién en productos mas respetuosos con el medio

ambiente.
ABSTRACT

Given the growing need to replace fossil-based materials with more sustainable
alternatives, lignocellulosic biomass is positioned as a highly interesting
renewable source. Lignocellulosic biomass stands out as a renewable source
for obtaining biofuels and value-added compounds, following the principles of
green chemistry. It is composed of cellulose, hemicellulose, and lignin, the latter
being the second most abundant biopolymer in nature. The transformation of
lignin into nanoparticles offers new possibilities for expanding its applications in
the development of sustainable materials. This work compiles and analyzes the
main methods of lignin fractionation and depolymerization for its conversion into
nanoparticles, with special attention to its potential uses in cosmetics and
pharmaceuticals. It's most relevant properties, such as biodegradability,
biocompatibility, and antioxidant capacity, are also addressed. Although its
industrial application is still limited, the reviewed literature shows a growing

interest in its incorporation into more environmentally friendly products.



2. ANTECEDENTES

2.1. Objetivos de desarrollo sostenible

La optimizacion en el uso de los recursos naturales renovables ha promovido el
desarrollo de estrategias avanzadas para el aprovechamiento y valorizacion de
una amplia gama de materiales lignoceluldsicos considerando su disponibilidad
y distribucion en las distintas regiones del pais (Chavez-Sifontes et al., 2019).
Es fundamental que estos enfoques establezcan un enlace directo con los
Objetivos de Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas establecidos para la
Agenda 2030 (ODS).

La Agenda 2030 es un plan de accién global adoptado el 25 de septiembre de
2015, por todos los estados miembros de la Asamblea General de las Naciones
Unidas. Dicha agenda establece 17 ODS con metas como erradicar la
pobreza, proteger el planeta y garantizar la prosperidad para todos (UN
ETXEA, 2020).

Dentro del marco de los objetivos sefialados, el ODS 12, relacionado con la
produccion y el consumo responsable, resulta de particular relevancia en este
trabajo. Entre los principios fundamentales de los ODS destaca el
aprovechamiento de las energias renovables y la sustitucibn de materias
primas de origen fosil por otras de origen biolégico y especialmente de caracter
residual (Torres, 2021).

2.2. Necesidad de emplear fuentes renovables

Diversos factores, tales como la creciente demanda mundial de energia, la
acumulacion de dioxido de carbono en la atmésfera y el consiguiente
incremento del efecto invernadero, han incentivado la busqueda de materias
primas renovables como alternativa a las fuentes de origen fésil, promoviendo
la transicion hacia un modelo de sociedad mas sostenible (Chavez-Sifontes et
al., 2019).

La biomasa lignoceluldsica se presenta como una de las fuentes renovables

mas prometedoras para mitigar la dependencia de los recursos fosiles y los



efectos negativos del cambio climéatico (Bansod et al., 2024). La biomasa
lignocelulésica se considera una materia prima de gran potencial para su uso
en biorrefineria, permitiendo la obtenciéon de compuestos quimicos y productos
energéticos de forma sostenible. Su naturaleza renovable y abundante
disponibilidad favorecen la transicibn hacia una economia ambientalmente
sostenible, con un balance de carbono cercano a cero (Chavez-Sifontes et al.,
2019). En el contexto de la biomasa lignoceluldsica, se ha evidenciado que
estos residuos pueden valorizarse para la produccion de energia renovable,
acidos organicos, antibioticos, enzimas y nanomateriales entre otros con
aplicaciones en los sectores agricola, alimentario, sanitario, cosmético y
energético (Bansod et al., 2024). La obtencién de nanoparticulas de lignina a
partir de biomasa lignocelulosica residual surge como parte del esfuerzo por
valorizar subproductos de biomasa y marca uno de los avances mas
significativos en el desarrollo de materiales de origen biolégico en los ultimos

anos.

3. OBJETIVOS

El objetivo general del presente TFG es realizar una revision bibliografica
exhaustiva sobre la produccion y modificacion de nanoparticulas de lignina a
partir de biomasa lignocelulésica y su aplicaciéon en las industrias cosmética y
farmacéutica.

Para alcanzar este objetivo, se plantean los siguientes objetivos especificos:

e Revisar la composicion y caracteristicas de la biomasa lignoceluldsica,
con un enfoque especifico en la lignina como materia prima.

° Evaluar los principales métodos de sintesis y modificacion quimica de
nanoparticulas de lignina.

) Examinar las diversas aplicaciones de las nanoparticulas de lignina, tanto
sin modificar como modificadas, para su uso en cosmeéticos y como
vehiculos para la liberacién controlada de farmacos, evaluando sus
ventajas y limitaciones en estos sectores.

) Discutir los estudios recientes sobre la obtencion de nanoparticulas de

lignina y sus aplicaciones en los sectores cosmeético y farmaceéutico.



4. METODOLOGIA

Se llevo a cabo una primera busqueda sobre biomasas lignocelulésicas, su
composicién quimica, asi como los procesos de obtencidn y tipos de lignina a
través de articulos de revision actuales buscados en las bases de datos Google
Scholar (https://scholar.google.es/) y Scopus (https://www.scopus.com/).

Posteriormente, para abordar la revision sobre la produccién y la modificacion
de nanoparticulas de lignina de biomasa lignocelulésica y su aplicacion en las
industrias cosmética y farmacéutica, se empled la base de datos Scopus, que
permitié la bdsqueda de datos bibliograficos en resumenes y articulos de
revistas cientificas revisadas por pares. Para la busqueda de articulos, se
utilizaron como palabras clave, solas o combinadas: “lignin”, “nanoparticles”,

“‘modification”, “applications”, “cosmetic” and “pharmaceutical’. Los criterios de

seleccion incluyen articulos cientificos publicados entre el afio 2018 y 2025.

5. BIOMASA LIGNOCELULOSICA: COMPOSICION

La composicion de la biomasa lignocelulésica varia en funcién de su origen.

En términos generales, estd compuesta principalmente de carbohidratos
poliméricos como la celulosa (38-50%), la hemicelulosa (23-32%) y la lignina
polimérica aromatica (15-25%) (Figura 5.1) con cantidades menores de
pectinas, proteinas, extractivos y cenizas, aunque la distribucion de estos
componentes varia dependiendo del tipo de especie vegetal (Mukheja et al.,
2023).

En la pared celular, la lignina se asocia con la celulosa y la hemicelulosa
mediante enlaces covalentes, dando lugar a una matriz tridimensional compleja
cuya naturaleza recalcitrante dificulta procesos como la hidrélisis enziméatica y
la digestion anaerobia, reduciendo asi la eficiencia en la conversion de la
biomasa (Gorozabel et al., 2023) si no se aplica previamente una etapa de

pretratamiento.
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Figura 5.1. Biopolimeros que componen la biomasa lignocelulésica
(Chévez-Sifontes et al., 2019).

6. LIGNINA

La lignina es el segundo polimero mas abundante de la biomasa tras la
celulosa cuya utilizacion es de gran interés al ser el principal recurso renovable
de compuestos aromaticos.

Se trata de una biomacromolécula altamente ramificada y amorfa que
desempeiia un papel esencial en las fibras vegetales, ya que proporciona
resistencia y rigidez a las paredes celulares, protege contra la degradacion
causada por microorganismos y enzimas. Ademas, actia como una barrera
natural frente a ataques de patégenos (Figueiredo et al., 2018).

Desde un punto de vista quimico, la lignina es un polimero complejo y
heterogéneo compuesto principalmente por tres monoémeros fenilpropanoides
conocidos como monolignoles: alcohol p-cumarilico, que presenta una
estructura de p-hidroxifenilo; alcohol coniferilico con una estructura de
guayacilo; y alcohol sinapilico, que posee una estructura de siringilio
(Figura 6.1).
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Figura 6.1. Estructuras monomeéricas de la lignina (Zhang et al., 2021).

Estos monomeros estan unidos entre si mediante distintos tipos de enlaces,
entre los que destacan los enlaces carbono-carbono y los enlaces éter (Tang et
al., 2020). La estructura molecular de la lignina varia considerablemente en
funcién de la especie vegetal, la localizacion de la madera y, especialmente de
los procesos para su extraccion (Figueiredo et al., 2018). A pesar de su gran
disponibilidad, el uso de la lignina sigue siendo limitado. En la actualidad, la
mayor parte se quema como combustible de baja calidad y solo alrededor del
5% de la lignina industrial se emplea en la produccién de materiales con valor
afadido (Schneider et al., 2021). Sin embargo, ciertas investigaciones han
revelado que la lignina posee propiedades bioldgicas con un alto potencial en
diversos sectores, incluyendo las industrias farmaceultica, cosmética y
alimentaria (Mukheja et al., 2023). En este contexto, los avances mas recientes
en nanotecnologia han permitido transformar la lignina en nanoparticulas,
ampliando asi sus aplicaciones en mdultiples campos, como los mencionados
previamente.

Este desarrollo abre nuevas oportunidades para el aprovechamiento sostenible
de este biopolimero contribuyendo a la generacién de productos innovadores

con un impacto positivo en diversas industrias.

6.1. Tipos de lignina

La lignina puede ser extraida o separada de la biomasa lignocelulosica
mediante distintos procesos. Dependiendo del método de extraccion o
separacion empleado, se obtendran propiedades fisicas y quimicas distintas en

los productos, lo que influye de manera significativa en la preparacion,



rendimiento y aplicacion de las nanoparticulas. En la actualidad, se emplean
principalmente cinco métodos de pretratamiento para separar la lignina, cuyas
caracteristicas se detallan en la Tabla 6.1 (Tang et al., 2020).

6.1.1. Proceso de pulpa de sulfito
En este proceso, se hace reaccionar la biomasa lignocelulésica con sulfito o
acidos sulfurosos a 120-180°C, lo que da lugar a la formacion de
lignosulfonatos. Este tratamiento introduce grupos sulfénicos en la estructura
da la lignina, mejorando su solubilidad acuosa y otorgdndole propiedades de
tensioactivo anionico (Tang et al., 2020).

6.1.2. Proceso Kraft

En este proceso, la biomasa lignocelulésica se trata con una mezcla alcalina de
hidroxido de sodio y sulfuro de sodio, a unos 170°C y con un pH elevado, entre
13 y 14. Estas condiciones provocan la ruptura de los enlaces éter y favorecen
la formacion de grupos hidroxilo fendlicos, facilitando asi la disolucion de la
lignina en el licor negro. Posteriormente, se puede recuperar la lignina al
reducir el pH a un valor entre 5 y 7.5, mediante precipitacion acida. Debido a
este proceso, se obtiene una fraccién de lignina con mayor pureza que la
generada por otros métodos, ya que contiene menos carbohidratos e
impurezas organicas (Tang et al., 2020).

6.1.3. Proceso Organosolvente
En este proceso, la biomasa lignocelulésica se mezcla con agua y disolventes
organicos (acetona, etanol, metanol, etc) a temperaturas de 170-190°C. Para
obtener lignina de alta calidad es frecuente afadir catalizadores acidos o
basicos. Este tipo de proceso rompe principalmente los enlaces B-aril éter
provocando la formacion de nuevos grupos fendlicos (Tang et al., 2020).

6.1.4. Pulpa de soda
En este proceso, se somete la biomasa lignocelulésica, especialmente plantas
herbaceas como la paja de trigo, el bagazo de cafia de azucar y el lino, a una
digestion con disoluciones acuosas de hidroxido de socio, generalmente en
presencia de antraquinona como catalizador. El tratamiento se lleva a cabo a

temperaturas de 140-170°C, lo que permite la ruptura de los enlaces lignina-
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carbohidrato y la solubilizacion de la lignina en el medio alcalino. Sin embargo,

durante este proceso, la reaccidbn pueden oxidarse los grupos hidroxilos

alifdticos generando asi grupos carboxilicos que podrian dificultar la posterior

recuperacion de la lignina (Tang et al., 2020).

6.1.5. Hidrélisis enzimatica

En este proceso, la biomasa lignocelulosica se somete a la accion de enzimas

especificas, como celulasas y hemicelulasas, que degradan principalmente la

celulosa y hemicelulosa, facilitando asi la separacion de la lignina. Como

resultado de esta conversion, la lignina permanece como residuo sélido

insoluble, separando el resto de componentes. Este método permite aislar la

lignina, sin someterla a condiciones quimicas severas, conservando asi su

estructura original (Tang et al., 2020).

Tabla 6.1. Métodos de extraccion de la lignina (Tang et al., 2020).

Proceso Pulpa de Proceso Organosolvent Pulpa Proceso
sulfito Kraft e de soda enzimético
Tipos de Lignosulfona | Lignina Kraft Lignina Lignina Soda Lignina de
lignina tos Organosolv hidrélisis
enzimatica
Metabisulfito | 1°: Hidréxido de Solventes Hidréxido de Celulasas y
+ diéxido de sodio y sulfuro organicos sodio 13-16% | hemicelulasas
azufre. pH = de sodio (acetona, etanol p/p
Condiciones 2-12 pH =13-14 y metanol), T=140-170°C
de T = 120- T=170°C generalmente + antraquinona
tratamiento 180°C 2°: Acido mezclados con (catalizador)
t=1-5 sulfarico pH = 5- agua
7.5 T =170-190 °C
Agua Alcalis, Solventes Alcalis Parcialmente
Solubilidad solventes organicos en solventes
orgénicos organicos
Carbohidrat ND 1.0-2.3 1.0-3.0 15-3.0 10.0-22.4
0s (masa %)
Peso 1000-50000 1500-5000 500-5000 1000-3000 5000-10000
molecular
(Da)
PDI 4.2-8.0 2.5-3.5 1.5-2.5 2.5-3.5 4.0-11.0
Buena Mayor pureza Mayor pureza, | Libre de azufre | Basicamente
solubilidad en libre de azufre sin azufre
Ventajas agua
Cambio Peor solubilidad Dificil de Dificil de Muy baja
estructural y producir a gran recuperar por solubilidad
Desventajas baja pureza escala centrifugacion | enaguay en
o filtracién algunos
solventes
organicos

PDI: Indice de polidispersidad; ND: no determinado; Da: Dalton




7. NANOPARTICULAS DE LIGNINA

Las nanoparticulas de lignina han emergido como una opcion innovadora y
sostenible en la sustitucion de productos quimicos y materiales de origen fosil
en diversas aplicaciones de alto valor.

Uno de los principales motivos de su creciente interés es su versatilidad
estructural y capacidad de biodegradacion (Zhang et al., 2021). Estas
estructuras nanométricas derivadas de la lignina forman agregados de tamafio
de entre 1 a 1000 nandmetros (Wijaya et al., 2021).

Debido a su reducido tamafo hidrodinamico, las nanoparticulas de lignina
presentan una gran area superficial, lo que favorece e intensifica las
interacciones quimicas y fiscas (Low et al., 2021).

El tamafio hidrodinamico, el indice de polidispersidad y el potencial zeta son
parametros esenciales para evaluar la estabilidad y homogeneidad de las
nanoparticulas. El tamafio hidrodinamico se refiere al diametro de las
nanoparticulas cuando estan dispersas en un medio liquido, considerando
tanto su ndcleo como la capa de solvente que las rodea. Este parametro puede
ajustarse en funcién del método de sintesis y la fuente de lignina utilizada, lo
gue permite su optimizacion para aplicaciones especificas (Schneider et al.,
2021). Su medicién se realiza comunmente mediante dispersion de luz
dinamica, una técnica que analiza la forma en que las particulas dispersan la
luz, para determinar su tamafio promedio y distribucion en la disolucién
(Moreno &Sipponen, 2024). El potencial zeta mide el equilibrio electroquimico
entre las particulas y el medio liquido en que se encuentran dispersas. Su valor
puede variar segun el método de sintesis y el tipo de lignina empleada. Valores
de potencial zeta superiores a +30 mV e inferiores a -30 mV indican particulas
estables (Freitas et al., 2020).

Otro aspecto fundamental en la caracterizacion de las nanoparticulas de lignina
es el indice de polidispersidad de las nanoparticulas (PDI), el cual representa la
uniformidad en la distribucion del tamafio de las particulas en una muestra
(Tang et al., 2020). Su valor varia entre 0 y 1, donde un PDI cercano a 0.1
indica una distribucion homogénea y bien definida, mientras que valores
superiores a 0.5 sugieren una distribucibn mas heterogénea, con una amplia

variabilidad en el tamafio de las nanoparticulas (Figueiredo et al., 2018).



7.1. Métodos para la sintesis de nanoparticulas de lignina

Las propiedades fisicas y quimicas de la lignina como su no toxicidad,
resistencia a la corrosion y a los rayos UV, ademas de su actividad
antibacteriana y antioxidante, estan ganando cada vez mas interés. Por lo
tanto, el aprovechamiento de materias primas de lignina, que son abundantes y
de bajo costo, para la preparacion de nanoparticulas, lo cual resulta esencial
para ampliar su uso en aplicaciones de alto valor. Para lograrlo, es esencial
contar con métodos simples, cientificos y seguros.

Los enfoques actuales para la preparacion de nanolignina se describen a
continuacion, como se muestra en la Tabla 7.1, donde se detallan los métodos

y caracteristicas de las nanoparticulas de lignina de diferentes biomasas.

7.1.1. Método de autoensamblaje

El autoensamblaje es un proceso en el que las moléculas, sin la intervencion
de factores externos se organizan de manera ordenada mediante interaccion
intermoleculares no covalentes, como los enlaces de hidrégeno, las fuerzas
hidrofobicas o fuerzas de Van der Walls. Esta técnica es muy empleada para la
formacion de nanoparticulas, ya que permite transformar sistemas moleculares
simples en estructuras complejas y estables (Chauhan, 2020). Como se
muestra en la Figura 7.1, en el caso especifico de la lignina, las unidades
hidrofobicas tienden a agruparse formando el nucleo de la nanoparticula,
mientras que los grupos hidroxilo fendlicos y alifaticos de la nanoparticula, de
naturaleza hidrofilica, quedan expuestos hacia el exterior, generando la corona
gue estabiliza la estructura (Tang et al., 2020). Generalmente, el proceso
comienza con la disolucién de la disolucion de lignina en un disolvente organico
como tetrahidrofurano (THF), y- valerolactona(GVL), acetona o etanol, y
posteriormente se induce la autoagregacion mediante la adicion gradual de
agua o de un antisolvente, lo que genera un desequilibrio de solubilidad que
favorece la formacién espontanea de esferas coloidales o micelas reservas
(Chauhan, 2020).

Una de sus principales ventajas es la posibilidad de ajustar el tamafio y la
morfologia de las nanoparticulas modificando variables como la concentracion

inicial de lignina, la proporcion disolvente-antisolvente o la velocidad de adicion
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del antisolvente. Sin embargo, este método también presenta ciertas
limitaciones, como el uso frecuente de disolventes organicos poco sostenibles,
la dificultad para controlar la estructura interna de las nanoparticulas (Tang et
al., 2020) y la posible formacion de agregados secundarios si no se controlan

adecuadamente las condiciones del proceso (Chauhan, 2020).

Disolver

- = .
Autoensamblaje ~  Dialisis ~ Q 3
p 4 p = -y~ O ™~
a5 00 e e
Solucion OO0 Secado W ™
Lignina fiida Nanoparticulas

de lignina

Etilenglicol

Figura 7.1. Sintesis de nanoparticulas de lignina por autoensamblaje en etilenglicol utilizando

acido clorhidrico como antidisolvente (Zhang et al., 2021).

7.1.2. Método de precipitacion acida

El método de precipitacion acida es una técnica ampliamente utilizada para la
obtencién de nanoparticulas de lignina, y se basa en la reduccion brusca del
pH de una disolucion alcalina de lignina. Este descenso de pH provoca la
insolubilizacion y posterior agregacion de las macromoléculas de lignina
generando nanoparticulas de tamafo controlado (Chauhan, 2020).
Inicialmente, la lignina se disuelve en un medio acuoso o en disolventes
polares como etilenglicol, ajustando el pH del sistema a condiciones bésicas
mediante la adiciébn de hidroxido de sodio. Posteriormente, se introduce un
acido fuerte, como acido clorhidrico o nitrico que reduce el pH y desencadena
la precipitacién de las nanoparticulas (Figura 7.2).

En funcion de cdmo se aplique el método, las nanoparticulas resultantes
pueden presentar alta estabilidad coloidal en un rango amplio de pH,
especialmente cuando se incorpora una etapa de reticulacion y dialisis
posterior a la precipitacion (Tang et al., 2020). Entre sus principales ventajas

destacan su sencillez, la posibilidad de ajustar el tamafio de las particulas y su
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buena reproducibilidad en procesos a mayor escala. Sin embargo, también
presenta algunas limitaciones como la influencia del tipo de disolvente en la
morfologia final de las nanopaticulas y la necesidad de manipular acidos

fuertes, lo que puede conllevar riesgos adicionales (Chauhan, 2020).
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Figura 7.2. Mecanismo de formacién propuesto para las nanoparticulas de lignina obtenidas
mediante (A) la precipitacién de indulina AT a partir de soluciones de etilenglicol con
disoluciones de HCI, seguida de reticulacion y dialisis, y (B) la precipitacion de indulina AT a

partir de disoluciones acuosas de pH alto a pH bajo (Chauhan, 2020).

7.1.3. Método de polimerizacion

Se trata de una técnica empleada para la obtencién de nanoparticulas de
lignina a través de la formacion de enlaces covalentes entre sus grupos
funcionales o mediante la incorporacion de mondmeros externos a su
estructura. Tradicionalmente, la polimerizacion ha sido empleada para sintetizar
nanoparticulas a partir de monolignoles como el alcohol coniferilico y el alcohol
sinapilico. Estos mondémeros se polimerizan en presencia de heteroxilanos,
generando nanoparticulas con alta estabilidad y una morfologia esférica
uniforme (Tang et al., 2020).

Este método puede llevarse a cabo mediante diversas técnicas, como la
polimerizacién radical convencional, la polimerizacion radical por transferencia
atomica (ATRP) y la polimerizacion por reticulacion en emulsiones (Zhang et

al., 2021). La ATRP es la técnica mas avanzada y consiste en modificar la
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lignina alcalina mediante el injerto de metacrilato N,N-dietilaminoetilo (Figura
7.3) (Tang et al., 2020). Los grupos funcionales injertados permiten que estas
nanoparticulas actien como surfactantes efectivos en emulsiones Pickering,
cuya estabilidad puede regularse de manera reversible mediante la inyeccion
de CO; y Nz (Chauhan, 2020).

Entre sus principales ventajas destaca su alta versatilidad quimica, que permite
incorporar diferentes grupos funcionales sobre la lignina. Sin embargo, también
presenta algunas limitaciones, como la complejidad del procedimiento (Tang et
al., 2020) y la necesidad de emplear reactivos especializados que elevan su
coste (Zhang et al., 2021).

Figura 7.3. Método de polimerizacion(Figueiredo et al., 2018).

7.1.4. Método de ultrasonicacion

El método de ultrasonicacién se emplea para la obtencion de nanoparticulas de
lignina mediante la aplicacion de ondas ultrasonicas de alta frecuencia sobre
suspensiones liquidas de este biopolimero (Chauhan, 2020)

Como se muestra en la Figura 7.4, la energia acustica provoca la cavitacion en
el medio, lo que genera tensiones mecanicas capaces de fragmentar las
macromoléculas de lignina, reduciéndolas a particulas de menor tamafo
(Zhang et al., 2021).

Entre sus principales ventajas destacan la posibilidad de realizar el
procedimiento en medios acuosos 0 con disolventes mixtos, no requiere
reactivos complejos y relativamente simple y eficiente (Tang et al., 2020).
Ademas, las nanoparticulas tienden a presentar buena estabilidad coloidal y

una dispersion uniforme en el medio (Zhang et al., 2021).
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Sin embargo, una limitacion importante es la heterogeneidad en el tamafio de
las nanoparticulas generadas, junto con su morfologia irregular, o que dificulta
aplicacion en sistemas que requieren geometrias bien definidas, como la

liberacidn controlada de farmacos (Tang et al., 2020).
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Figura 7.4. Esquema del método de utrasonicacion para obtener nanoparticulas de lignina a

partir de licor de pulpeo alcalino(Agustin et al., 2019).

7.1.5. Método de reticulacion

El método de reticulacion es una técnica empleada para la obtencién de
nanoparticulas de lignina mediante la formacién de emulsiones, seguidas de
una reaccion quimica interfacial.

En la primera etapa, la lignina se disuelve en un medio acuoso con sales o
surfactantes, lo que permite estabilizar la dispersion coloidal (Figueiredo et al.,
2018). A continuacion, esta fase acuosa se emulsiona con una fase oleosa
compuesta por aceites y surfactantes adicionales, generando una emulsién
mediante agitacion intensa o aplicacion de ultrasonidos.

Una vez formada la emulsion, se afiade un agente reticulante, como
diisocianato de tolueno o epiclorhidrina. Este compuesto migra hacia la interfaz
de las gotas donde reacciona con los grupos funcionales de la lignina,
formando enlaces covalentes que originan una red polimérica alrededor de las
microgotas (Figura 7.5). En ciertos procedimientos, se mejora la eficiencia de la

reticulacion mediante la adicion de peréxido de hidrégeno y el uso de
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ultrasonidos, lo que da lugar a la formacion de nanoparticulas mas estables
desde el punto de vista estructural (Chauhan, 2020). Finalmente, las
nanoparticulas se recuperan mediante centrifugacion y lavado (Tang et al.,
2020).

Este método permite generar nanoparticulas con tamafos controlados y alta
estabilidad tanto en medios acuosos como organicos (lravani& Varma, 2020).
Ademas, es util para encapsular compuestos activos dentro las particulas, lo
gue resulta especialmente relevante en aplicaciones que requieren proteccion y
liberacidn controlada de estos compuestos (Chauhan, 2020).

Sin embargo, este método también presenta ciertas limitaciones, como el uso
de fases oleosas y surfactantes, lo cual implica etapas adicionales de
purificacion para eliminar residuos del producto final (Figueiredo et al., 2018),
Ademas, la toxicidad algunos agentes reticulantes, como epiclorhidrina, exige
un manejo seguro para minimizar riesgos ambientales y sanitarios (Iravani&
Varma, 2020).
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Figura 7.5. Método de reticulacion interfacial (Figueiredo et al., 2018).

7.1.6. Método de antidisolvente de CO,

Este método consiste en la reduccién de la solubilidad de la lignina al entrar en
contacto con CO, en estado supercritico, lo que provoca una rapida
precipitacion de nanoparticulas (Zhang et al., 2021).

El proceso se lleva a cabo en una camara de precipitacion previamente
cargada con CO; supercritico bajo condiciones de alta presion.

A continuacion, se inyecta una disolucion de lignina disuelta previamente
disuelta en acetona o N,N-dimetilformamida (DMF), a través de una boquilla de
acero inoxidable que atomiza el liquido en interior de la camara (Figura 7.6)

15



(Tang et al., 2020). Al contactar con el CO; en estado supercritico, la disoluciéon
pierde solubilidad de forma inmediata, lo que genera la precipitacion de la
lignina en forma de nanoparticulas (Zhang et al., 2021).

Una vez que se detiene la alimentacion de la disolucion, el CO, continlda
fluyendo para eliminar los restos de disolventes organicos, dejando como
resultado nanoparticulas secas (Tang et al., 2020).

Entre las principales ventajas de este método destaca su capacidad para
generar nanoparticulas de lignina de tamafos reducidos y alta uniformidad,
gracias a las propiedades unicas del CO, supercritico, como su baja viscosidad
y tensién superficial nula (Zhang et al.,, 2021). Ademas, se trata de un
compuesto no toxico, no inflamable y de bajo coste, lo que convierte a este
método en una alternativa ambientalmente sostenible (Tang et al., 2020). Sin
embargo, una de las principales limitaciones de este método es la posible
aglomeraciéon de las nanoparticulas debido a que la lignina no siempre logra
una dispersion completamente homogénea en el disolvente (Zhang et al.,
2021).

Solucidn liguida
Solucion+solvente
I Boquilla

Tanque de
CO;

Recipiente de
precipitacion

Bomba

L =T

Bomba

Separador cO

Solvente liquido

Figura 7.6. Esquema del proceso de precipitacion por antisolvente supercritico utilizando
CO,(Franco & De Marco, 2021).
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Tabla 7.1. Métodos de sintesis y caracteristicas de nanoparticulas de lignina de diferentes tipos

de biomasas.
Tipo de Método de
Biomasa lignina sintesis de las Tamafio Zeta
extraida nanoparticulas hidrodindmico | Potencial PDI Referencia
de lignina (nm) (mV)

Residuos Lignina Precipitacion 32-120 -21a-32 | 1.14-1.45 Ying et al.,
leflosos Alcalina acida 2018
Lignocelulésica Lignina Precipitacién 200-500 -32a40 0.20 Pereira et al.,
(general) Kraft acida y 2022

autoensamblado
Madera de alamo Lignina Autoensamblado 197 -35.8 0.17 Tian et al.,
Organosolv en DMSO 2017
Bagazo de cafia Lignina Autoensamblado 100-300 -35a-50 | 0.16-0.22 | Pereira et al.,
Alcalina en THF 2022)
Madera blanda Lignina Autoensamblado 200-450 Hasta - 0.20-0.86 | Mattinen et al.,
Kraft en THF 47 2018
Residuos Lignina Autoensamblado 50-150 -20a-42 | 0.10-0.25 Tang et al.,
agricolas Organosolv inducido por 2020
ultrasonido
Pino Lignina Precipitacién por 225 -41 Dispersion | Colucci et al.,
Kraft antisolvente estable 2023
Eucalipto Lignina Precipitacion por 100-500 -25a-40 | 0.15-0.40 Pylypchuk et
(madera dura) Kraft antisolvente al., 2021
Eucalipto Lignina Ultrasonicacién 470-600 -40 No Gomide et al.,
(madera dura) Kraft reportado 2020

PDl:indice de polidispersidad; DMSO: dimetilsulféxido; THF:tetrahidrofurano

7.2. Modificacion quimica de nanoparticulas de lignina

Una vez sintetizadas, las nanoparticulas de lignina pueden ser sometidas sa

diversos procesos de modificacibn quimica que buscan mejorar

Sus

propiedades y ampliar su rango de aplicaciones. Estas modificaciones permiten

optimizar las caracteristicas superficiales de las particulas, lo que favorece su

estabilidad, mejorar su capacidad de interaccion con otros compuestos y les

otorga nuevas funcionalidades.

A continuacion,

se describen algunas

estrategias de modificacion, tanto covalentes como no covalentes, con el

objetivo de potenciar su rendimiento en campos como el embalaje sostenible,

la liberacion controlada de sustancias activas y la biomedicina (Moreno et al.,

2021).
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7.2.1. Modificacion superficial mediante apertura de

anillos epoxidicos
Un método efectivo para mejorar las propiedades de las nanoparticulas de
lignina es la funcionalizacion superficial mediante compuestos epoxidicos como
el glicidil metacrilato (GMA) o el glicidiltrimetilamonio (GTMA). Estos reactivos
reaccionan con los grupos hidroxilo presentes de la superficie de las
nanoparticulas, a través de la apertura de los anillos epoxidos generando
enlaces covalentes estables (Figura 7.7) (Moreno et al., 2021). Este proceso
puede llevarse a cabo tanto en medios acidos como basicos, sin afectar a la
dispersion coloidal de las nanoparticulas (Moreno &Sipponen, 2024).
En el caso de las nanoparticulas derivadas de lignina esterificada con acido
oleico, la superficie se encuentra protegida por una capa de cadenas oleicas
gue actian como una barrera de hidratacion. Esta contribuye significativamente
a la estabilidad estructural, incluso en condiciones quimicas severas, lo que
permite realizar modificaciones sin deteriorar la integridad de las particulas.
Mediante este método, se pueden introducir grupos funcionales con
propiedades polimerizables o cargas positivas, lo cual amplia las aplicaciones
de las nanoparticulas en areas como recubrimientos funcionales, sistemas de

liberacion controlada o tratamientos de aguas (Moreno et al., 2021).
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Figura 7.7. Esquema de reaccion para la apertura del anillo de GTMA en la superficie de

nanoparticulas de lignina hibridas como agente nucleofilico (Morsali et al., 2022).

18



7.2.2. Modificacibn enzimatica por entrecruzamiento

oxidativo con lacasa
Este procedimiento se basa en la modificacion enzimatica de nanoparticulas de
lignina obtenidas mediante técnicas de nanoprecipitacion utilizando disolventes
organicos. El objetivo principal es favorecer la formacion de enlaces cruzados
en la superficie de las nanoparticulas, mejorando asi su capacidad de
interaccion con otros compuestos.
Para ello, las nanoparticulas se dispersan en una solucion acuosa diluida, y se
ajustan parametros como el pH para optimizar la actividad enzimatica de la
lacasa. A continuacién, se afiade lacasa de origen fungico y la mezcla se
mantiene bajo agitacion moderada durante un periodo de 12 a 24 horas, en
condiciones controladas de temperatura y luz (Agustin et al., 2024).
Durante este proceso, la lacasa oxida los grupos fendlicos de la lignina,
generando especies reactivas que forman nuevos enlaces entre las cadenas
lignocelulésicas de la superficie de las nanoparticulas. Como resultado, se
obtiene una estructura mas densa y estable sin necesidad de emplear reactivos
guimicos agresivos (Figura 7.8) (Moreno &Sipponen, 2024). Una vez finalizada
la reaccion, se inactiva la enzima mediante la adicién de un inhibidor, como el
fluoruro de sodio. Después, las nanoparticulas modificadas se separan por
centrifugacion y el material recuperado se liofiliza para su conservacion
(Agustin et al., 2024). Esta modificacion enzimatica permite obtener
nanoparticulas con mayor estabilidad frente a variaciones de pH y disolventes,
asi como una mejor capacidad de adsorcion, lo que amplia su aplicacion en
sistemas de liberacion controlada de compuestos activos (Moreno &Sipponen,
2024).

Figura 7.8. Nanoparticulas de lignina antes (A) y después (B—D) del entrecruzamiento oxidativo
con lacasa, mostrando cambios en la morfologia y agregacién superficial (Mattinen et al.,
2018).
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7.2.3. Funcionalizacién quimica de nanoparticulas de

lignina con grupos furano mediante acoplamiento

EDC/NHS
Este procedimiento se basa en la funcionalizacion quimica de nanoparticulas
de lignina formadas previamente por autoensamblaje en medio acuoso,
empleando como precursores lignina organosolv o Kraft. Una vez generadas
las nanoparticulas mediante técnicas de nanoprecipitacion con disolventes
miscibles en agua, se lleva a cabo una modificacion superficial que permite
introducir grupos funcionales capaces de inmovilizar biomoléculas o
compuestos activos. Para ello, las nanoparticulas se dispersan en una solucion
acuosa diluida y se activan los grupos carboxilo presentes en su superficie
mediante la adicién de EDC (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida) y NHS
(N-hidroxisuccinimida). Esta activacion genera ésteres de NHS altamente
reactivos, que permiten el acoplamiento selectivo con grupos amina (Figura
7.9).
En una etapa posterior, las nanoparticulas activadas pueden aplicarse
directamente para la conjugacion de biomoléculas como proteinas, enzimas u
otros receptores, o bien anclarse a superficies con grupos funcionales
especificos. En el caso de las nanoparticulas de lignina Kraft, que contienen
grupos tiol libres, es posible lograr un anclaje directo sobre superficies
metalicas como electrodos de oro, mediante la formacion espontanea de
enlaces Au-S, sin necesidad de pasos de activacion previos.
Ambas estrategias permiten integrar a las nanoparticulas en sistemas
funcionales sin comprometer su estructura. Tras el proceso de acoplamiento,
se eliminan los reactivos residuales mediante lavados sucesivos y el material
se seca o liofiliza, segun la aplicacion prevista. Como resultado, se obtienen
nanoparticulas funcionalizadas que mantienen la integridad del nlcleo
lignocelulésico, pero con una superficie quimica activa y adaptable. Al llevarse
a cabo en condiciones suaves y en medio acuoso, esta estrategia permite
desarrollar soportes biofuncionales adecuados para aplicaciones como
biosensores, liberacion controlada de farmacos o tecnologias ambientalmente

sostenibles (Tortolini et al., 2021)
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Figura 7.9. Esquema del procedimiento de funcionalizacion de un electrodo de oro con
nanoparticulas de lignina organosolv mediante activacion quimica con EDC/NHS (Tortolini et
al., 2021

8. APLICACIONES DE NANOPARTICULAS DE LIGNINA

8.1. Aplicaciones en cosmética

En cosmética, las nanopatrticulas de lignina han despertado un notable interés
por su origen vegetal y su capacidad para actuar como antioxidantes y
protectores frente a la radiaciéon ultravioleta. Ademas, contribuyen a estabilizar
emulsiones sin necesidad de emplear ingredientes artificiales. Aunque uso adn
es limitado, representan una opcion interesante para el desarrollo de productos
mas respetuosos con la piel y el medio ambiente (Gordobil et al., 2023).

8.1.1. Protectores solares y fotoproteccion
La radiacion ultravioleta (UV) es uno de los principales factores de riesgo para
la piel, ya que esta asociada con el envejecimiento prematuro, la aparicion de
manchas, quemaduras solares e incluso el cancer de piel (Tang et al., 2024).
Para combatir estos efectos negativos, la industria cosmética ha desarrollado
protectores solares que son capaces de bloquear o absorber dicha radiacion.
En este contexto, las nanoparticulas de lignina han despertado un interés

creciente debido a su capacidad para actuar como agentes fotoprotectores.
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Su eficacia se debe a su estructura quimica, que contiene grupos funcionales
como metoxilos y anillos arométicos tipo S y G, que les permite absorber
eficazmente la radiacion ultravioleta (Tang et al., 2020)(Figura 8.1).

De hecho, se ha demostrado que la incorporacion de estas nanoparticulas en
cremas solares puede aumentar significativamente el factor de proteccion solar
(FPS). Por ejemplo, al afiadir un 5% de nanoparticulas de lignina a una base de
crema sin ingredientes activos, el factor de proteccion solar se incrementa de
5.4 a 30.0, lo que representa un aumento considerable en la eficacia del
producto (Sadeghifar, 2020).

Este incremento se atribuye al tamafio de las nanoparticulas, ya que aquellas
con menor tamafio presentan una mayor eficiencia en la absorcion de radiacién
ultravioleta (Chauhan, 2020). Por lo tanto, las nanoparticulas de lignina no solo
protegen la piel de los dafios solares, sino que también podrian ayudar a

prevenir el envejecimiento prematuro y enfermedades dérmicas méas graves.
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Figura 8.1. Mecanismo propuesto para la proteccion ultravioleta y la actividad antioxidante
utilizando nanoparticulas de lignina como aditivo funcional(Tian et al., 2017)

8.1.2. Accion antioxidante y antienvejecimiento

El envejecimiento prematuro de la piel es un proceso complejo que depende de
factores tantos internos como externos, tales como la exposicion a radicales
libres generados por la contaminacion, el estrés y la radiacién ultravioleta.

Los radiales libres son moléculas inestables que dafan las células cutaneas al
atacar a estructuras celulares y altera la funcion normal de las mismas. Este
dafio acelera la aparicién de arrugas, manchas y pérdida de elasticidad en la
piel (Chandimali et al., 2025). En este sentido, las nanoparticulas de lignina

tienen un gran potencial como agentes antioxidantes. Debido a su estructura
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guimica, que contiene grupos metoxi e hidroxilo fendlicos, las nanoparticulas
de lignina son capaces de eliminar los radicales libres, protegiendo asi la piel
del dafio oxidativo (Tang et al., 2020) (Figura 8.2). Cuando la lignina se reduce
a escala nanométrica, su solubilidad en agua aumenta, lo que mejora su
capacidad antioxidante y su efectividad en productos cosméticos (Chauhan,
2020). Esta capacidad antioxidante, junto con su capacidad fotoprotectora, la
convierte en un ingrediente valioso en cremas antienvejecimiento, sérums y
otros productos cosmeéticos orientados a prevenir los efectos del
envejecimiento prematuro de la piel. Al reducir el dafio celular y combatir los
radicales libres, las nanoparticulas de lignina pueden contribuir a mantener la
elasticidad y la luminosidad de la piel a lo largo del tiempo (Figueiredo et al.,
2018).
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Figura 8.2. Esquema del proceso de valorizacién de la lignina mediante su transformacién en
compuestos antioxidantes para uso en cosméticos, destacando su aplicacion en mascarillas

faciales con nanoparticulas que protegen la piel de los radicales libres (Xu et al., 2024).

8.1.3.Tratamiento antiacné y propiedades antimicrobianas
Dentro del mundo de la cosmética, una de las aplicaciones mas prometedoras
de las nanoparticulas de lignina es su uso en el cuidado de pieles con
tendencia acneica.
Diversos estudios han demostrado que estas nanoparticulas presentan una
gran capacidad para combatir microorganismos como Cutibacteriumacnes,

Staphylococcusaureus y Staphylococcusepidermidis, todos ellos implicados en
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procesos inflamatorios y en la formacion de lesiones cutaneas tipicas del acné
(Abdelmula et al., 2025).

La eficacia antibacteriana de las nanoparticulas de lignina esta vinculada
directamente a su tamafio nanométrico, lo que les permite atravesar las capas
mas superficiales de la piel y actuar de manera eficaz sobre las bacterias
responsables del acné. Una vez que estas nanoparticulas entran en contacto
con las membranas bacterianas, tienen la capacidad de desestabilizarlas, lo
gque favorece la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
contribuyendo asi a la eliminacion de microorganismos (Chauhan, 2020)(Figura
8.3). Ademas, dificultan la formacién de biofilms, estructuras protectoras
empleadas por las bacterias para resistir los tratamientos y persistir en la piel.
Esta doble accion convierte a las nanoparticulas de lignina en una alternativa
prometedora frente a ciertos antibioticos sintéticos, cuya eficacia puede verse
comprometida por el desarrollo de resistencias bacterianas. Por lo tanto, las
nanoparticulas de lignina emergen como un ingrediente valioso en la
formulacién de productos cosméticos como cremas, geles y sérums disefiados

para tratar y prevenir el acné de manera eficaz (Abdelmula et al., 2025).
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Figura 8.3.Mecanismos de la actividad antibacteriana de las nanoparticulas de lignina

extraidas(Morena &Tzanov, 2022).
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8.1.4. Cuidado del cabello

Las nanoparticulas de lignina tienen aplicaciones cada vez mas relevantes en
el cuidado del cabello, sobre todo por su capacidad para reparar las fibras
capilares dafadas. Estas nanoparticulas pueden interactuar con proteinas
como la queratina, formando una capa protectora sobre las fibras capilares que
ayuda a reparar zonas debilitadas, como las puntas abiertas.

Ademés de su accién reparadora, las nanoparticulas tienen la capacidad de
encapsular ciertos ingredientes activos, como el acido glicirretinico y liberarlos
de forma controlada. Esto permite una reparacién continua del cabello y del
cuero cabelludo, favoreciendo asi su salud a largo plazo (Morganti et al., 2021).
Un aspecto importante es que estas formulaciones se obtienen a partir de
fuentes naturales y sostenibles, sin requerir procesos quimicos complejos.

Un buen ejemplo es una emulsién en gel estabilizada por nanoparticulas de
lignina (Figura 8.4). Estas nanoparticulas forman estructuras coloidales que
ayudan a mantener la emulsion sin usar tensioactivos sintéticos, sino que
también aportan beneficios directos al cabello gracias a sus propiedades

antioxidantes, lubricantes y de proteccion ultravioleta (Wang et al., 2025).
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Figura 8.4. Proceso de obtencion y accion de un acondicionador natural a base de

nanoparticulas de lignina para reparar y proteger el cabello dafiado (Wang et al., 2025).
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8.2. Aplicaciones farmaceuticas

8.2.1. Liberacion controlada de farmacos
Las nanoparticulas de lignina se estan consolidando como una opcion
ecologica y eficaz frente a los polimeros sintéticos que se han utilizado
tradicionalmente en sistemas de liberacion controlada de farmacos (Mukheja et
al., 2023).
Debido a su estructura quimica, son capaces de incorporar tanto compuestos
hidrofilicos como hidrofébicos, lo que las hace muy versatiles.
Una de sus principales ventajas es la capacidad de disefiar sistemas de
liberacién controlados y sensibles a estimulos externos, como cambios en el
pH, la temperatura o la presencia de determinadas enzimas. Esto facilita la
liberacion del farmaco de forma precisa en el area especifica, mejorando su
efectividad y reduciendo posibles efectos secundarios (Chauhan, 2020)(Figura
8.5). En condiciones acidas, como las que se encuentran en ciertos tipos de
tumores o0 en parte del tracto gastrointestinal, las nanoparticulas de lignina
pueden liberar su contenido de forma mas controlada. Esto permite que el
farmaco se concentre mejor en la zona donde se necesita, aumentando su
efectividad y reduciendo posibles efectos secundarios.
Ademas, protegen el farmaco de la degradacion, lo que permite una liberacion
més prolongada y estable. Esto contribuye a mantener concentraciones
terapéuticas constantes durante mas tiempo, reduciendo asi la frecuencia de
administracion (Mukheja et al., 2023).
Otro aspecto destacable es su versatilidad, en cuanto a las vias de
administracion, ya que pueden administrarse por via oral, intravenosa o topica.
A esto se suma que pueden producirse mediante métodos de sintesis verde,
utilizando disolventes no toxicos y técnicas respetuosas con el medio ambiente.
Esto no solo las hace mas sostenibles, sino que también favorece su viabilidad
industrial y su aplicacion en productos farmacéuticos comerciales (Chauhan,
2020).
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Figura 8.5.Farmacos cargados con nanoparticulas de lignina con propiedades sensibles al pH y

administracion dirigida a los tejidos (Feng et al., 2024).

8.2.2. Ingenieria de tejidos

Las nanoparticulas de lignina estan ganando atencion en el ambito de la
ingenieria de tejidos por su origen renovable, baja toxicidad y propiedades
bioactivas, como la biodegradabilidad y la actividad antioxidante (Witzler et al.,
2018).Estas propiedades las hacen especialmente ltiles en el desarrollo de
biomateriales destinados a la regeneracién, sustitucion o mejora de tejidos
dafnados (Kumar et al., 2021).

Se ha explorado su combinacibn con polimeros sintéticos como la
policaprolactona (PCL), el acido polilactico (PLA) y la agarosa, lo cual mejora la
respuesta celular y mejora tanto las propiedades mecanicas como la absorcién
de agua de las estructuras resultantes. Estas matrices suelen emplearse como
andamios tridimensionales obtenidos mediante técnicas como el
electrospinning, lo que favorece la adhesion y proliferacion celular (Witzler et
al., 2018).

Ademas, las nanoparticulas de lignina han demostrado su capacidad para
inducir biomineralizacién, en particular en la formacién de hidroxiapatita, lo que
las convierte en un recurso valioso para terapias de regeneracion 6sea (Figura
8.6). Su estructura quimica rica en grupos fendlicos, les permite reducir el
estrés oxidativo, algo especialmente beneficioso en entornos inflamatorios

como los relacionados con implantes nerviosos. Por otro lado, se estan
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desarrollando nuevas estrategias de funcionalizacioén, como la incorporacion de
arginina, que puede estimular la formacion de vasos sanguineos y acelerar los

procesos de cicatrizacion (Kumar et al., 2021).
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Figura 8.6. Aplicacién de las nanoparticulas de lignina en la reparacion 6sea y del cartilago
(Feng et al., 2024).

8.2.3. Tratamiento contra el cancer
En oncologia, una de las aplicaciones mas relevantes de las nanoparticulas de
lignina es su uso como sistemas de liberacion controlada de farmacos. Estas
nanoparticulas pueden encapsular agentes antitumorales y liberarlos de forma
sostenida, sobre todo en entornos acidos como los microambientes tumorales
(Figura 8.7) (Pathania et al., 2023).
Diversos estudios han demostrado que estas nanoparticulas mejoran la
solubilidad y disponibilidad de farmacos como metotrexato, doxorrubicina,
curcumina e irinotecan (Garg et al., 2022).
Debido a su estructura quimica rica en grupos funcionales, es posible modificar
la superficie de las nanoparticulas de lignina para lograr una liberacion
controlada, ya sea mediante la incorporacion de ligandos especificos o la
integracion con Oxido de hierro para guiarla por campos magnéticos.
Esto permite que las nanoparticulas de lignina se acumulen en células
tumorales, aumentando su eficacia y reduciendo los efectos secundarios en

tejidos sanos (Pathania et al., 2023).
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En estudios in vitro, se ha comprobado que las formulaciones con lignina
representan una mayor citotoxicidad en células tumorales que los farmacos en
su forma libre (Garg et al., 2022).

Este efecto se asocia con la activacion de procesos de apoptosis, evidenciada
por el aumento de caspasa-3 y la disminucion de glutation, lo que contribuye a
la destruccion celular (Pathania et al., 2023).

Ademas, estas nanoparticulas ofrecen propiedades antioxidantes que ayudan a
reducir el dafio celular y pueden contribuir a mitigar algunos efectos
secundarios de la quimioterapia (Garg et al., 2022).

Por dltimo, se ha comprobado que estas formulaciones son estables y no
presentan efectos hemoliticos, lo cual es esencial para su posible uso clinico
(Pathania et al., 2023).
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Administracién
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Figura 8.7. Nanoparticulas de lignina liberan farmaco de forma controlada en células

cancerigenas (Garg et al., 2022).
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8.2.4.Liberacibn de antibidticos y tratamiento de

infecciones
Las nanoparticulas de lignina han emergido como una solucién innovadora en
el campo de los antimicrobianos, debido a sus propiedades naturales que les
permiten actuar contra una gran variedad de bacterias, tanto Gram-positivas
como Gram-negativas, incluyendo cepas resistentes a maltiples antibiéticos.
A diferencia de los antibidticos convencionales, que suelen tener un
mecanismo de accién mas limitado, estas nanoparticulas acttan sobre distintos
componentes de la célula bacteriana, dificultando el desarrollo de resistencia.
Ademas de su actividad antimicrobiana directa, las nanoparticulas de lignina
pueden mejorar la accién de otros antibiéticos. Por ejemplo, se ha estudiado su
capacidad para encapsular antibioticos como la ciprofloxacina, o que no solo
prolonga su efecto terapéutico, sino que también mejora su estabilidad
(Morena &Tzanov, 2022). Otro aspecto relevante es su compatibilidad con
metales antimicrobianos como la plata, el oro y el telurio. La combinacién de
nanoparticulas de lignina con estos metales puede generar un efecto sinérgico
gue potencia la actividad antimicrobiana, dando lugar a sistemas hibridos utiles
para tratar infecciones complejas (Ran et al., 2022).
Debido a su versatilidad, ya se estan aplicando en el disefio de productos
médicos como apasitos, textiles hospitalarios y otros dispositivos destinados a
prevenir enfermedades (Figura 8.8). Esto es especialmente importante en
pacientes con enfermedades crénicas como diabetes o insuficiencia renal, ya
gue permiten crear entornos antimicrobianos que reducen el riesgo de infecciéon

en los tejidos tratados (Guo et al., 2024).
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Figura 8.8.Nanoparticulas de lignina para aplicaciones en apésitos para heridas (Feng et al.,
2024).
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9. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Tras un andlisis minucioso en este TFG, llegamos a la conclusion de que la
lignina, considerada siempre como residuo, presenta un alto potencial para
incrementar su valor transformandola a escala nanométrica,

Debido a que abunda en la biomasa lignocelulésica, la lignina es una opcién
renovable, asequible y sostenible, en comparacién con los materiales sintéticos
convencionales, frecuentemente utilizados en la industria.

Diversos métodos de sintesis, tanto fisicos como quimicos, han demostrado ser
efectivos para obtener nanoparticulas con caracteristicas especificas,
destacando la importancia de optimizar las condiciones del proceso para
obtener una morfologia y funcionalizacion adecuadas. Entre las propiedades
mas relevantes de las nanoparticulas de lignina destacan su biocompatibilidad,
biodegradabilidad, capacidad oxidante y versatilidad para ser modificadas
guimicamente.

En el mundo de la cosmética, se han desarrollado nuevas formulas
experimentales donde estas nanoparticulas llevan ingredientes activos o
actian como protectores solares, debido a su capacidad para absorber la luz
ultravioleta y su accién antioxidante. Aunque su uso, no esta ampliamente
extendido, son una alternativa ecolégica a ingredientes comunes como el
diéxido de titanio o el 6xido de zinc que pueden permanecer en el ambiente.

En el sector farmacéutico, varios estudios han demostrado su capacidad para
encapsular compuestos y liberarlos de forma controlada, lo que contribuye a
originar tratamientos mas seguros y efectivos.

A diferencia de los compuestos sintéticos que predominan actualmente, las
nanoparticulas de lignina no solo ofrecen beneficios funcionales, sino también
por que respetan el medio ambiente y resultan mas accesibles desde un punto
de vista econdmico. Debido a su origen natural, su bajo coste y su menor
impacto ambiental, se presentan como una opcion que encaja con los objetivos
de sostenibilidad. Aunque estas aplicaciones estan empezando a dar sus
primeros pasos, lo que se ha logrado hasta ahora apunta a un futuro
prometedor. Con el tiempo, y a medida que se solucionen los problemas
técnicos y normativos, es posible que las nanoparticulas de lignina tengan un
papel mas importante en las industrias que quieran un cambio de verdad hacia

un futuro mas responsable y sostenible.
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