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1. INTRODUCCION

Eristeo Garcia Marquez
Unidad Noreste. CIATEJ, A.C.

egarcia@ciatej.mx

El libro que tiene entre sus manos, recopila los avances de procesos aplicados para la
encapsulacion de compuestos bioactivos. Igualmente estrategias que permiten prolongar
estabilidad quimica y funcionalidad contenida en los principios bioactivos en nuestros
alimentos. En este libro, que esperamos sea de importancia para el lector, retine el esfuerzo
de diferentes expertos en sus areas de investigacion. Los temas abordados son tecnologias
para proteger sustancias altamente labiles, debido a efectos del medio ambiente, por
ejemplo, luz, oxigeno, pH, temperatura, entre otros. Esta revision intenta brindar
informacion reciente, e incluye temas que reflejan el uso de tecnologias para conservar o
potenciar la dispersion de sustancias alimenticias. La informacién acumulada en este
volumen consta de diecinueve capitulos. Se tratan temas tan diversos como: Tensioactivos
y lipidos, Polielectrolitos, Interacciones moleculares, Emulsiones, Nanoemulsiones
submicrdnicas por métodos de alta energia, Encapsulacion por coacervacion compleja,
Electroestirado: produccion de fibras con biopolimeros de interés en la industria de
alimentos, Hidrogeles, Inclusion molecular, Liposomas, Micro y nanoparticulas mediante la
rapida expansion de soluciones supercriticas (RESS), Oleosomas, Secado por aspersion,
Nanosecado por aspersion, Criogénica como estrategia de encapsulacion de nutracéuticos,
Procesamiento de solidos granulados en las industrias farmacéutica y alimentaria:
fluidizacion y fuenteado, Los péptidos y proteinas con actividad bioldgica: generalidades,
actividades y uso de la nanoencapsulacién para aumentar su biodisponibilidad. Por
supuesto, sin faltar las perspectiva en el desarrollo de nanoalimentos. Cada tema aborda,

aplicaciones, propiedades fisicoquimicas, y perspectivas.
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Introduccién. E. Garcia-Marquez

Los tensioactivos son empleados para estabilizar muchos productos (alimenticios,
farmacéuticos, quimicos, y cosméticos). Pero, debido al gran desarrollo de productos, solo
se menciona la aplicacion de tensioactivos en alimentos. La industria alimenticia,
frecuentemente fabrica emulsiones, espumas y suspensiones, en forma de bebidas, helados,
y aderezos, entre otros. La dispersion de principios bioactivos hidrofilicos e hidrofobos.
Frecuentemente, la estabilidad de estos sistemas depende de la tension interfacial entre
ambos compuestos e ingredientes utilizados. Los tensioactivos son especialmente
necesarios para estabilizar la estructura en los alimentos. Existe una amplia variedad de
tensioactivos de bajo peso molecular. Por ejemplo, quimicamente pueden dividirse en dos
grupos; no ionicos y iénicos. Los lipidos son fuente nutricia. Es el combustible de mayor
importancia después de la glucosa y, vehiculo para dispersar sustancias insolubles en agua.
Los lipidos, se dividen principalmente en cuatro grupos; grasas, lipidos, hormonas y
esteroides. La diferencia entre grasas y lipidos, es que, las grasas son un conjunto molecular
de lipidos. Tienen mayor peso molecular que aquellos lipidos sencillos. El peso molecular,
modifica sus propiedades fisicoquimicas. En general, puede decirse que la grasa es el
principal reservorio de energia, su hidrdlisis proporciona &cidos grasos de facil
metabolismo. Los lipidos en forma de triglicéridos, fosfolipidos, colesterol y esteres de
colesterol, y tensioactivos naturales, o modificados quimicamente tienen diferentes
aplicaciones tanto a nivel biol6gico como industrial. Estos dltimos, son aplicados para
integrar diferentes proporciones de liquidos no miscibles. Especialmente, por su
importancia bioldgica y, estabilizacién de muchos productos de uso comin en el area
domestica como industrial. Desde luego, esta minima introduccion, es s6lo un panorama
general, para interesar al lector. La recopilacion y experiencia del tema se expone en el

capitulo dos de este volumen.

Los polimeros con pesos moleculares mayores de 2.10° se denominan macromoléculas. Si,
estas unidades monomeéricas, tienen unidades repetidas y ionizadas, se les denomina
policationes y polianiones. La naturaleza quimica, depende de la fuente, o método de
preparacion. Donde, la desolvatacion en agua de polielectrolitos —efectos electrostaticos—
es una propiedad ampliamente utilizada en la industria. Frecuentemente para

microencapsular y liberar de forma controlada una considerable cantidad de ingredientes,
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por ejemplo fitoquimicos, farmacos, vitaminas, lipidos y minerales como suplementos
alimenticios. Las aplicaciones, son diversas en el caso de alimentos. Por ejemplo, la
prolongacion de sabor o enmascaramiento de aroma, control de efectos organolépticos,
proteccion de ingredientes que quimicamente son inestables durante el almacenamiento o
durante su preparacion. La aplicacion de polielectrolitos permite prolongar el valor nutricio
de muchos ingredientes alimenticios. Tema, que es tratado en el capitulo tres de este

volumen.

La textura en alimentos, requiere del conocimiento de interaccion molecular. Las
interacciones intermoleculares juegan un papel decisivo en el proceso de estructuracion.
Por lo tanto, el conocimiento entre las diferentes entidades moleculares es una solucion en
el proceso de alimentos. Diferentes estudios han demostrado que, el acomplejamiento de
compuestos con diferente solubilidad, requiere de una interfase de interaccion de estos.
Donde la matriz que contiene los compuestos hidrofilicos y lipofilicos favorezca su
interaccion intermolecular, obteniendo la textura deseada. ElI consumo de este tipo de
sistemas en forma de emulsiones, al pasar por el tracto gastrointestinal, con modificacién
de pH, y presencia de sales biliares, sufren cambios de estructura, permitiendo la liberacion

de los principios bioactivos. La interaccion entre polisacarido—polisacarido, polisacarido-
proteina y proteina—proteina son un ejemplo de interaccion intermolecular. Tales

interacciones asociativas entre las macromoléculas, forman redes capaces de proteger
contra factores deteriorativos ambientales. Liberando controladamente los principios
bioactivos y complejos de macromoléculas disociadas. Por tal motivo, las interacciones
intermoleculares, son tratadas en el capitulo cuatro de este volumen, donde el autor, explica

y reflexiona de manera sobria, los hechos contundentes al respecto.

Muchos productos alimenticios estan basados en emulsiones. Por ejemplo, el helado,
bebidas de fruta, el yogurt, la leche fortificada, crema, los aderezos, la mantequilla, entre
otros. Las emulsiones son esa clase de productos que permiten obtener productos turbios y
translucidos estables. La diversidad de ingredientes usados en estas, modifican las

caracteristicas fisicoquimicas, sensoriales y de textura, en productos alimenticios. La
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estabilidad es el principal problema. La estabilidad ha sido estudiada ampliamente y se han
observado multiples mecanismos de desestabilizacion. La estabilidad ha sido la primera en
determinarse. Por lo tanto, el capitulo escrito, no es un compendio, solo se mencionan
definiciones y los mecanismos de inestabilidad, que en términos generales ayudaran a

explicar la importancia de este tema. Por lo cual se ha incluido el capitulo cinco.

Muchos productos utilizados en la vida cotidiana, como los cosméticos, farmacos y
alimentos, son el producto combinado de dos 0 més sustancias que no se mezclan, es decir
emulsiones, fabricadas por métodos que involucran energia para su formacion. Pero la
necesidad de estos, ha promovido el desarrollo de tecnologias para obtenerlos. Por ejemplo,
los productos para el cuidado personal, serian imposibles si no estuviese compuesta por una
minima cantidad de agua en mayor cantidad de aceite. La relacion de aceite-agua produce
una amplia gama de productos: desde aquellos que son translucidos hasta los que presentan
turbidez. Las diferentes relaciones masicas, permite obtener, microemulsiones,
nanoemulsiones y macroemulsiones. Estos productos son obtenidos por los diferentes
equipos con los que se dispersan. La industria puede proveerse de mezcladores de alto
corte, homogeneizadores, equipos de sonicacion para estos propoésitos. El tamafio de
particula, forma, distribucion y relacion de componentes, permite obtener productos
emulsionados con diferentes aplicaciones. La tecnologia de homogeneizacién ha permitido
poner a la mano productos en muchas areas, desde, domésticas hasta el area quimica.
Quiza, este sea el motivo, para que diferentes formas de pensar tengan interés en el capitulo

seis de este volumen.

La asociaciéon entre dos o méas polimeros debido al efecto de atraccion electrostatica
equivalente, se denomina coacervacion. Proceso que ocurre bajo condiciones especificas,
tanto fisicas como quimicas. El rendimiento y propiedades fisicoquimicas dependen del
equilibrio quimico entre los polimeros asociados. Esta asociacion polimérica, compleja, ha
sido aplicada para encapsular compuestos de interés alimenticio. Esta asociacion ha sido
especialmente importante, porque logra formar sistemas estables a partir de compuestos
inmiscibles. Logrando mantener en el seno complejo, compuestos susceptibles a

temperatura, luz, oxigeno, y cambios de pH. Las asociaciones forman matrices capaces de
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contener productos aplicados en la industria alimenticia. Este proceso de asociacion ha sido
preferido, sobre aquellos que usan energia para reducir el tamafio de particula y obtener
emulsiones. Quiz4, una limitante sea el proceso de captura de compuestos insolubles,
debido al proceso de saturacion en los polimeros asociados. Pero, ha sido un proceso Util
para obtener microcapsulas con diversos compuestos bioactivos. Este proceso, ha sido
aplicado frecuentemente con alta eficiencia de encapsulacion y productos con alta
estabilidad. Pero, esta nota de introduccién, solo intenta invitar al lector y, conocer los
pormenores de coacervacion compleja en el capitulo siete, que brinda informacion
detallada.

El desarrollo de nuevos productos, ha propiciado la busqueda de nuevas tecnologias como
el electroestirado. Esta tecnologia ha permitido adicionar diversos compuestos bioactivos,
para preparar tejidos y peliculas inteligentes. Productos aplicados en la industria textil y
biomédica. La tecnologia de electroestirado, protege y distribuye de manera uniforme,
dichos compuestos bioactivos. El area superficial, contenida en concentraciones minimas
de producto, los convierte en un acarreador preferente, para dosificar diversos productos,
porque frecuentemente se fabrican en el orden nanométrico. Diversos polimeros naturales y
sintéticos han sido utilizados para fabricar nanofibras. Polimeros naturales y sintéticos han
sido usados para fabricar nanofibras, los polimeros, en forma de nanofibras, adquieren
diversos grados de biodegradacion y compatibilidad en sus aplicaciones finales. El
electrohilado, ha sido una tecnologia potencial para fabricar empaques y aditivos
inteligentes con aplicacion en alimentos. Pero, ésta introduccion, solo tiene la intencion de
mostrar el esfuerzo del autor en este tema. Explicando con mayor detalle en el capitulo

ocho.

La tecnologia para obtener geles o hidrogeles, no es nueva, se ha datado que sus primeras
aplicaciones, tienen al menos 3,500 afios. Su principal aplicacion al parecer fue cosmética.
Pero, en los ultimos 60 afos, los hidrogeles han tenido diversas aplicaciones, por demas,
impresionante. La industria alimenticia ha puesto a disposicion del consumidor, por
ejemplo, geles bebibles para deportistas de alto rendimiento, peliculas de gel para proteger

enzimas digestivas, empaques para prolongar y conservar productos alimenticios, entre
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otros. Los geles, son estructuras macroscépicas tridimensionales, fabricadas principalmente
con polisacéridos. La concentracion y relacion de polisacaridos, pH, temperatura, fuerza
ionica, y cantidad de agua, involucran el estado fisico final, observandose liquidos
consistentes, viscosos, semisolidos y sélidos con propiedades elasticas. Los hidrogeles,
tienen amplia aplicacion tecnoldgica, desde productos alimenticios convencionales hasta
productos de ingenieria reconstructiva (implante de tejido). Esta tecnologia es
imprescindible en un volumen, donde se trata de aglutinar todos los temas para estabilizar y
conservar compuestos bioactivos. Ello, ha motivado a explicar las bases, productos y
aplicaciones de hidrogeles. Por eso, los autores disertan sus experiencias y recopilaciones

en el capitulo nueve.

La inclusion molecular es una tecnologia acarreadora, con las siguientes ventajas; aumenta
la solubilidad de compuestos hidr6fobos, forma soluciones translucidas, mantiene la
actividad del compuesto bioactivo entre moléculas huésped y hospedadora es estable, el
complejo formado es altamente soluble en agua. Estas son solo algunas caracteristicas que
deben resaltarse de esta tecnologia para prolongar la estabilidad de compuestos bioactivos.
Flavonoides, compuestos fenodlicos, ésteres, aldehidos y cetonas, incluidos en matrices
poliméricas con geometrias altamente definidas. El producto formado tiene multiples
aplicaciones, por ejemplo, para impartir sabor, aroma y color, en productos alimenticios.
Sin menospreciar, a aquellos productos de alto valor con aplicaciones médicas y
cosméticas. Los compuestos fenolicos, han sido un tema de relevancia e interés, porque su
consumo tiene una relacién inversa contra la inflamacién, y enfermedades degenerativas.
Se sabe que el consumo frecuente de compuestos fenolicos reduce o previene la aparicion
de enfermedades hipertensivas. Ademas de sus propiedades anti-radicales, anti-
envejecimiento, antioxidantes. Pero, la inestabilidad a efectos de luz, temperatura, oxigeno,
baja solubilidad en agua y disponibilidad, requiere de proteccion. La tecnologia de
inclusion molecular es una alternativa para potenciar las propiedades ya mencionadas. Por
tal motivo, pensamos que es un tema imprescindible, y el autor ha contribuido con el

capitulo diez de este volumen.
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Los liposomas se pueden definir como vesiculas delimitadas por una 0 mas capas o0 bicapas
lipidicas. Fabricadas, principalmente a partir de fosfolipidos. Los liposomas, son una
herramienta Util para administrar compuestos bioactivos, en sitios especificos. Sus
principales ventajas son, por ejemplo; incremento en la eficacia de principios bioactivos,
incremento en la estabilidad por encapsulacion de compuestos bioactivos, atdxicos,
biocompatible, biodegradable, deformables, y permiten la liberacion controlada. La
fabricacion de liposomas en el orden nanométrico y micrométrico, permite una amplia
aplicacion, principalmente en los diversos campos cientificos e industriales. La tecnologia
de liposomas ha sido usada para estabilizar, administrar y prolongar la estabilidad de
drogas, compuestos anti-envejecimiento, y compuestos antioxidantes. Recientemente, el
progreso de formulacion de liposomas y administracion de compuestos a nivel intracelular
y mitocondrial, son un ejemplo de liberacién de drogas de forma controlada. Esta Gltima,
para combatir diferentes tipos de cancer, tanto a nivel de modelos animales como a nivel
preclinico. En la industria cosmética, los liposomas, han sido utilizados como sistemas
acarreadores de compuestos quimicos para liberacion tépica y controlada, para potenciar la
humectacion de piel. En la industria alimenticia ha explorado ésta tecnologia para
incorporar componentes lipo e hidrofilicos entre capas bi-lipidicas, como medios
encapsulantes de antioxidantes, vitaminas, sabores, y antimicrobianos. Esta breve
descripcion de liposomas, es tardado en el capitulo once de este volumen, en el cual, el

autor, detalla con interés.

La fabricacion de micro y nanoparticulas por medio de expansion rapida de fluidos
supercriticos (ERFS, acronimo en inglés), ha sido una opcion para potenciar la solubilidad
y reducir la degradacion de compuestos termosensibles. Las aplicaciones practicas de ésta
tecnologia ha sido empleada para estabilizar colorantes naturales (carotenos, bixina) y
flavonoides. Sustancias de interés alimenticio, farmacéutico y cosmético. La reduccion de
tamanio de particula y/o encapsulacion, ha sido usada con éxito para resolver las desventajas
mencionadas. La ERFS comunmente se desarrolla a temperatura moderada y presiones,
relativamente altas, para lograr la solubilizacion en cosolventes adecuados, y controlar el
tamafio de particula. La temperatura y presion del CO2 en estado supercritico, evita la

degradacion de éstas. EI CO2, puede removerse facilmente, no es toxico, no reacciona con
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los productos que solubiliza, y no es inflamable, por lo que es seguro, a diferencia de
disolventes empleados en procesos tradicionales. En el proceso de ERFS, frecuentemente
se utilizan tensioactivos para estabilizar estéricamente las particulas producidas. Los
tensioactivos, impiden el crecimiento y aglomeracion de particulas, potenciando su facil
disolucién. Pero, las ventajas y desventajas de esta tecnologia, se describen con mayor

detalle en el capitulo doce de este volumen.

Los oleosomas son vesiculas que contienen triglicéridos y vitaminas, almacenados en una
bicapa de proteinas, y fosfolipidos. Las proteinas que forman la parte estructural limitante
se denominan oleosinas. Estos organulos esféricos especializados, contenidos
frecuentemente en las células eucariotas, almacenan lipidos como una reserva y, se
movilizan durante el metabolismo activo. Desde el punto de vista practico, los oleosomas,
son utiles en todos aquellos productos que en su manufactura, contengan emulsiones. Una
aplicacion sobresaliente, son los cosméticos con compuestos antioxidantes anti-
envejecimiento. Los oleosomas se encuentran en tejidos vegetales, con diametro
aproximado entre 1 a 3 um. En forma aislada son sistemas elasticos y su forma depende del
medio ambiente donde se encuentren. El tamafio de estos cuerpos de aceite especializados,
forman una emulsion natural, que dependiendo de la fuente tienen influencia importante en
el tamafio de particula. Variando en el nivel de turbidez. La estabilidad, se atribuye a la
formacion de la bicapa lipidica constituida por fosfolipidos. Los oleosomas han sido
propuestos en la manufactura de productos. Principalmente como acarreadores de vitaminas
hidrosolubles y liposolubles, porque son altamente estables a procesos oxidativos. Se ha
reportado que la estabilidad de oleosomas es superior, comparada con emulsiones
preparadas con otros tensioactivos sintéticos. Estas ventajas convierte a los oleosomas, en
un tema de interés, por lo cual, se incluye un capitulo trece, donde se trata este tema al

detalle.

El manejo de liquidos, evidentemente es practico, y puede distribuirse facilmente,
especialmente fluidos alimenticios. Pero, durante el transporte y almacenamiento, significa
costo y espacio. Una forma de evitarlo, es utilizando la tecnologia de secado por aspersion,

para reducir el volumen. Proceso que ha sido aplicado exitosamente, para encapsular
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sabores, aceites esenciales, colorantes naturales y facilitar la manipulacion. Durante la
evaporacion del disolvente, que frecuentemente es agua, el compuesto de interés, queda
entrampado rdpidamente, por una sustancia comdnmente inerte que lo protege contra los
procesos de degradacion. La mayoria de compuestos y, especialmente aquellos lipdfilos,
previamente, deben prepararse en una emulsion. El proceso de microencapsulacion provee
de una barrera fisica alrededor del nlcleo del compuesto, una pelicula externa o capa
homogénea alrededor del mismo. Entre las principales ventajas, se puede decir que, se
reduce la reactividad del compuesto de interés con los factores ambientales, se controla la
masa de compuesto activo en el nicleo y se evita la evaporacion, promueve facil manejo, se
controla la liberacion del producto contenido en el nucleo, se enmascara sabores
desagradables como los &cidos grasos derivados de pescado y, se requieren cantidades
minimas para igualar la cantidad de solidos, similar al producto inicial y potenciando la
solubilidad. Por supuesto que, la tecnologia de secado por aspersion, ha sido preferida en
muchas aplicaciones industriales por su bajo costo, cuando se compara con otras
tecnologias, principalmente en el area de alimentos. Lo anterior, motivé al autor, incluir un
capitulo, para explicar la tecnologia de secado por aspersion, el cual se incluye en el lugar

catorce.

En términos précticos, desde hace cien afios, la reduccion de volumen, se convirtié en uno
de los métodos elegidos para atomizar productos liquidos. Pero, la distribucion de tamafio
de particula de orden micrométrico y, el problema de humedad, reduce la dispersion e
integracion rapida de productos atomizados. La introduccion de membranas selectivas en
cilindro del secador, reduce contundentemente el tamafio de particula obteniendo productos
de tamafio nanométrico con una distribucion uniforme. El proceso es conocido como
nanosecado por aspersion. Otro cambio importante, en este proceso fue la temperatura. Los
procesos de nanosecado no superan 120°C. Pero este punto critico es dependiente de otros
procesos, la homogeneizacion, top-down o bottom-up. La aplicacion de este proceso es de
creciente interés, especialmente, en el campo de compuestos bioactivos con aplicaciones en
muchas areas de ciencias biologicas. Por ello, ha sido incluido el capitulo quince, que
explica de manera amena, este tema que, sin duda es relevante en los procesos para obtener

nanoparticulas con dimensiones menores al 500 nm.
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Las tecnologias para aislar, purificar, reducir tamafio de particula, realizar modificacion
estructural o potenciar la solubilidad por métodos tradicionales, tiene como desventaja el
decremento de actividad, en muchos productos bioactivos o drogas altamente especificas.
Es decir, son sustancias altamente sensibles. Requieren de una técnica amigable para
modificar su estructura y potenciar su obtencidn, estabilizacion, solubilidad y reducir el uso
de solventes. Se ha reportado que la tecnologia de secado por congelacion y aspersion a
presion atmosférica es una solucion al problema de bioactivos altamente sensibles a
factores ambientales. Esta tecnologia reduce el tamafo de particula, aumenta el area
superficial y solubilidad de compuestos, por lo tanto, la tecnologia criogénica puede ser una
solucidn al problema de estabilidad de compuestos labiles. Recientemente se ha reportado
que los procesos nanotecnoldgicos, controlan el tamafio de particula, aumentan la
solubilidad, la absorcion y biodisponibilidad de compuestos bioactivos, cuando el tamafio
de particula sea menor a 50 nm. En muchos casos, para obtener las propiedades
mencionadas, se ha aplicado la combinacién de diferentes procesos. Incluyendo la
utilizacion de disolventes hidréfilos compatibles e incompatibles para preparar dispersiones
solidas solubles, en conjunto con la criogenia. Pero, no queremos distraer demasiado al

lector, para ello, se ha escrito el capitulo dieciséis donde el autor lo explica a detalle.

El consumo de alimentos en relaciones y proporciones adecuadas proporciona todos los
nutrientes necesarios, y tienen efecto en el bienestar y salud en los consumidores. Bajo este
principio, se ha mencionado que existe un “aporte nutricional adecuado”. Pero, cuando un
alimento va mas alla del aporte nutricional y contiene uno o mas ingredientes especificos, y
cumple una funcion especifica, por ejemplo prevenir enfermedades cronico degenerativas,
se les ha llamado “alimentos funcionales”. Los ingredientes frecuentemente mencionados,
pueden ser fibra soluble e insoluble, péptidos bioactivos, proteinas, compuestos fendlicos,
prebioticos individuales o combinacion de estos. Cada ingrediente cumple una funcién
especifica. Las proteinas individuales o en conjunto con los polisacaridos forman la
estructura celular y tejidos. Es decir, son la base durante el desarrollo, mantenimiento y
reparacion de tejidos. Las proteinas son también importantes en las propiedades

fisicoquimicas y de textura. Pero, en los dltimos afios se ha mencionado que los
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ingredientes mencionados, deben entregarse en forma protegida. Es decir, en forma de
micro 0 nanoparticulas para lograr mayor absorcion logren su objetivo, prevenir
enfermedades. Este prdlogo al capitulo diecisiete, solo tiene la intencion mencionar la

importancia de péptidos y proteinas con actividad biologica.

El desarrollo de micro y nano-bolsas herméticas, llamadas capsulas, facilitan el manejo,
enmascaran o mejoran el sabor, aroma y color de muchos productos alimenticios. Buscando
reducir el costo de produccién en muchas areas industriales. EI proceso de fluidizacion de
particulas semisolidas o solidas suspendidas en una camara, a humedad y temperatura
controladas, por medio de un fluido, que frecuentemente, es aire a alta velocidad, las
particulas, son recubiertas con una matriz protectora. También, ha sido un método de
eleccion para proteger muchos compuestos bioactivos. Especialmente, sustancias de interés
farmacéutico y después compuestos bioactivos nutricios. Por ejemplo para aislar minerales
de vitaminas, en productos multivitaminicos y alimentos fortificados, es frecuente el
proceso de encapsulacion por el método de fluidizacion. Diversos cambios tecnol6gicos,
han modificado al proceso de fluidizacion para hacer mayormente eficiente el proceso.
Pero, ésta introduccidn, sélo trata de describir su importancia y para no dejar de mencionar
este proceso tan importante, el autor ha de adentrarse detalladamente en el capitulo

dieciocho.

Es evidente que el desarrollo de tecnologias, se ha centrado en dos principios
fundamentales. EI primero es conservar las caracteristicas organolépticas y el segundo, la
actividad de principios bioactivos adicionado en alimentos. Ambas caracteristicas, se
mantienen si se evita el deterioro de los alimentos. Muchos vehiculos y procedimientos han
sido usados. Desde vehiculos emulsionantes, matrices para proteccion. lgualmente,
diferentes tecnologias, han puestas en practica a nivel experimental e industrial, pero todas,
de alguna forma tienen interaccion quimica para su estabilizacion, para prolongar la vida de
anaquel.

Cuando las caracteristicas organolépticas son suficientemente logradas, la ingesta de
alimento, sacia el apetito, y se cumple con la falta de energia que proporcionan los

alimentos. Mientras que, los productos nutritivos cumplen su funcion si logran entregar,
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macronutrientes y micronutrientes, responsables del beneficio fisiolégico. Cuando se

cumple con el estado fisioldgico, macroscépicamente se manifiesta en bienestar en la salud.

Pero, recientes hipdtesis se han centrado en la identificacion de compuestos biolégicamente
activos, para mejorar el bienestar de la salud y reducir el riesgo de enfermedades cronico
degenerativas. A través del consumo de cantidades especificas de fitoquimicos, en conjunto
con macronutrientes. También, se sabe que moléculas biolégicamente activas derivadas de
fuentes naturales, actian en rutas especificas del metabolismo, modulan, y atendan el
exceso de radicales libres. Aun asi, las moléculas involucradas, deben poseer estabilidad
fisicoquimica, absorcion y biodisponibilidad para asegurar el efecto biolégico deseado.
Estas propiedades pueden lograrse a través de procesos nanotecnoldgicos, donde el
autoensamble permite autoensamblar bioactivos especificos. Como ha mencionado, en ésta
introduccidn, solo se trata de involucrar al lector, o animarlo a leer el capitulo diecinueve,
el cual contiene la informacién minima necesaria y dara cuenta de los avances de esta

disciplina.
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2. TENSOACTIVOS Y LIPIDOS

Alba Adriana Vallejo Cardona
Catedratica CONACYT-CIATEJ, A.C.

avallejo@ciate].mx

Introduccion

El tema de los fosfolipidos y tensoactivos, puede abordarse desde el entendimiento
del significado del término anfipatico. El término anfipatico es aplicado a las moléculas que
tienen una cabeza polar unida a una larga cola hidréfoba, el término también se puede
mencionar con su sinénimo anfifilico o anfifilo. De acuerdo a las definiciones molécula
anfipatica, se puede relacionar la parte de la molécula polar (soluble en agua) y la parte de
la molécula no polar (insoluble en agua) con la definicion de las regiones llamadas
hidrofébicas e hidrofilicas. Existe una gran diversidad de biomoléculas anfifilicas, como los
son: los fosfolipidos, el colesterol, los glicolipidos, los acidos grasos, el acido biliar

(tensoactivo), las saponinas, los fosfolipidos, entre otros.

De acuerdo a la region de la molécula anfipatica, la cadena hidréfoba o hidrofdbica,
perteneciente a la molécula anfipatica, es una molécula apolar de carbonos e hidrdgenos, de
cadena aciclica o alifatica saturada o insaturada, dentro de esta cadena pueden existir
también compuestos ciclicos. La cadena hidréfoba es una cadena apolar, es decir que es una
molécula que posee igual electronegatividad la unién de sus a&tomos (enlace), y por ende las
fuerzas de atraccion de los electrones existentes en el enlace son iguales y por ello las
sustancias apolares no se disuelven en el agua a pesar de ser liquidas. Mientras que la
cabeza hidrofilica esta compuesta por una molécula polar, y esto sucede porque uno de sus
extremos estd cargado positivamente y el otro negativamente, por lo que es altamente
soluble en los solventes polares, como lo es el agua, debido a que se establecen puentes

moleculares entre las particulas del disolvente y del soluto.
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Tensoactivos

Las moléculas anfifilicas forman algunas estructuras dentro del agua y esto se debe a
la region hidrofobica e hidrofilica que conforma la molécula. Cuando la estructura solo
tiene una cadena apolar, el comportamiento de la molécula va a depender de su
concentracion dentro del solvente (agua), es decir que existe una concentracion para cada
tipo de estructura que formara la molécula anfifilica como se aprecia en la Fig. 1, donde se
describen en un diagrama de fase las estructuras en funcién a su concentracion del
tensoactivo y el comportamiento del tensoactivo en la interfase del aceite en agua (Marques
y Silva, 2013). En la misma figura 1 del lado izquierdo, se muestra la interaccion de
tensoactivo en la superficie del agua durante el incremento de concentracion del
tensoactivo, lo que favorece el cambio de la tensidn superficial en superficie del agua, este
fendmeno se favorece conforme se incrementa la formacion de la capa anfifilica en la
interfase agua-aire. Si el incremento de la concentracion aumenta, se favorece la formacion
de estructuras micelares, siendo el punto critico para formar estas estructuras, la

concentracion micelar critica (CMC) la cual es diferente para cada tensoactivo.

TENSOACTIVO

CMC point

Surface tension

ACEITE

Fig. 1 Esquemas de diagramas de la formacion de estructuras micelares, dependientes de la
concentracion.
Los tensoactivos, que de acuerdo al diccionario de la Real Academia Espariola es el
adjetivo quimico del término surfactante, estan clasificados de acuerdo a la disociacion que

tiene la molécula en el agua: surfactantes anionicos, no idénicos, cationicos, anfoteros
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(anidnico y catidnico), poliméricos y acetilénicos. Y su origen, puede ser natural, como lo
son los provenientes de aceites y grasas naturales o los provenientes de extractos de
madera, plantas o frutos; y los sintéticos, provenientes del petréleo, como lo son las
provenientes de las olefinas, parafinas y alquilatos lineales, asi como de algunos
compuestos aromaticos con cadenas alifaticas (Salager, 2002). En la tabla 1 se nombran
algunos surfactantes utilizados en el &rea de alimentos, esta lista puede encontrarse con un
de

alimentarios.com/p/listado-de-aditivos.html

mayor  numero compuestos  en la  pagina: http://www.aditivos-

Tabla 1. Emulsificantes utilizados en el area de alimentos

Nombre Nombre en E-nlmero Estructura quimica
(surfactante/Emulsificante)  cédigo
Lecitinas Lecitinas E 322 RK e
27 W CHy
5 o N/
i/
0—P—0
I CHy
0.0 s}
!
Polioxietilen sorbitan éster  Polisorbato/Twe E432-436 A
{ L0
ens (O :OA;;OH
HOf/\O))%{O/\a;OH »
Mono y di-glicéridos de MDG (mono di- E472 o i
NN O
acidos grasos glicéridos) LV\,—-\_xv«“,oTJ
a “oH
Esteres de acido acético de ACETEM E 4722 OH
HsC. o\/\/o
MDG Y AR AAAVAVAVS
0 0
Esteres de acido lactico de LACTEM E 475b foor o
H°°CJﬁ @("\/V(JW\A/W\/V\/
MDG w !
Esteres de acido citrico de  CITREM E 475¢c ) j;’“ °\/Oi/°
BEREVAN N ONIAAANNANAANN
MDG HOOC /Y °
Esteres de acido mono y DATEM E 475e X
di-acetil tartarico de MDG HO)\/\("\/\/"Y\/\/\/\/\/\/\/\/
Esteres poliglicéridos de Esteres de E475 HO/\[OH
acidos grasos. poliglicerol 9
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Tabla 1 (continuacion)
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Nombre Nombre en codigo E-nimero Estructura quimica
(surfactante/Emulsificante)
Polirricinoleato de PGPR E 476
poliglicerol

o W l

0 0 — 01-H

/\OKWOTH n

[o]
Esteres de propano-1,2-diol Esteres E 477 H\
OH
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'\.—"x*’\J'\J’\,/‘\/“\J'J
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0
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o
0

s
I~
k

o]
o]
MO nH

Lipidos

Por otro lado, las moléculas anfifilicas que contienen en su estructura dos o tres

cadenas apolares se les conoce como moléculas lipidicas, las cuales sus estructuras estan

definidos tanto por la concentracién como por el tipo de cadenas que estad conformada la

molécula. En término general los lipidos se clasifican en lipidos saponificables e

insaponificables (Valenzuela B. And Sanhueza C. 2002)
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Lipidos saponificables

Los lipidos saponificables tienen la capacidad de reaccionar con las moléculas
alcalinas para formar una sal sddica (jabén) y glicerina o agua, dependiendo del lipido
saponificado (Reacc. 1).

(0)
Il I
9 | e
/\/\/\/\ /\/\/\/\
HC—0—C —> HC—OH + Na—0—C
e VN A~
HzC—O‘ﬁ H,C—OH Na—O—ﬁ
Triglicerido Glicerina Jabon
A~ e VN
HO—C Na—O—C
} — o

Acido graso Jaboén
Reaccion 1. Reaccidn de saponificacion de lipidos

Los lipidos saponificables se subdividen en simples y complejos, siendo lipidos
saponificables simples las grasas, que son las estructuras neutras, compuestas de un
esqueleto de glicerol y de una o hasta tres estructuras de acidos grasos (monoésteres,
diésteres o triésteres). El estado agregado de las grasas depende de la composicion de sus
acidos grasos Yy de las instauraciones de la cadena carbonada, asi es que el estado agregado
de las grasas puede estar en fase gel o liquido cristalino. Este estado agregado se relaciona
muchas veces con el estado fisico de las grasas, como lo es el estado liquido, presente en
aceites, cremas semiliquidas, pléasticas como la manteca y mantequillas; y solidas,
conocidas como sebos. Y las ceras que también estan dentro de los lipidos saponificables
simples, estas se componen de esteres, hidrocarburos de cadena larga, cetonas, terpenoides,
etc., cuya propiedad interesante es que sus puntos de fusion oscilan entre 40 a 100°C y no
son solubles. La cera es producto de la esterificacion de un acido graso con un alcohol
monohidroxilico de cadena larga (de 16 a 30 atomos de carbono) (Reacc.2). Algunos
ejemplos de ceras, encontramos a la lanolina (mezcla de esterol y esteres de acidos grasos

de entre 7 y 40 atomos de carbono), el cerumen del conducto auditivo (mezclas de
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secreciones de las glandulas sebaceas, y productos finales como el escualeno, el lanosterol
y el colesterol entre otros), la cera de las abejas (palmitato de miricilo).

//O //O
R— C\ + R,—OH ——3> R — C\
OH O—R,
Monoalcohol Cera

Reaccion 2. Reaccion de esterificacion para obtener ceras

Fosfolipidos

Dentro de la clasificacion de lipidos saponificables complejos, se encuentran los
fosfoglicéridos: fosfolipidos, glicolipidos, sulfolipidos y esfingolipidos, todos ellos
compuestos estructuralmente de un esqueleto glicerol, dos cadenas de grupos acilios
provenientes de &cidos grasos saturados o insaturados, en posicion sn-2 y sn-3 del glicerol,
y el grupo funcional como el fosfato, los grupos glucosidos y el grupo sulfonilo en posicion
sn-1 o el grupo amino en posicion sn-2 (Fig. 1). Estas estructuras se encuentran
generalmente en la membrana celular y se les clasifica como lipidos polares estructurales
(Meza et al. 2010)

o
Fosfolipidos S I ] \\\C:H o

2 i
glicerofosfolipidos ' 1 e

sulfolipidos o Ha

esfingolipidos HaC ch g

Fig. 1 Clasificacion de los fosfoglicéridos, constituidos por el cuerpo del grupo glicerol (cadena

carbonada en morado), dos grupos acilos (cadenas en verde) y el grupo funcional (azul y cian).
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Cabe mencionar que los fosfolipidos estan clasificados de acuerdo al grupo funcional
que se encuentra a la cabeza del grupo fosfato, los cuales confieren propiedades especificas
a los fosfolipidos, asi como las cadenas acilicas saturadas o insaturadas presentes, confieren
a la molécula propiedades de fluidez que se reflejan en las estructuras complejas
tridimensionales que forman en estado agregado los lipidos. Los grupos funcionales de los
fosfolipidos estan mencionados en la tabla de la figura 2.

Ac. fosfitico -
O
R 0 sn-1 ,
~U7TN Fosfatidilcolina . a
CH-» NG
R O sn-2
ST el 0 . . ‘ .
‘ o | | o Fosfatidiletanolamina e N
0 ne | ST
?“on-3 | 2
o Fosfatidilserina e o
+NH;
HO OH
Fosfatidilinositol Ho—7~\—7on
_—~0OH
OH
Fosfatidilglicerol L o
—Hzc:/ e

Fig. 2 Fosfolipidos, lipido dependiente del grupo (X) y de la longitud de las cadenas del grupo acilo
(R). Cadena del glicerol (morado), cadenas acilicas (verde), grupo fosfato (azul), grupo funcional X

(cian)

Otros lipidos que pertenecen a otros lipidos complejos estructurales son los
glicolipidos, cuya estructura central es la esfingosina, caracteristica de los esfingolipidos y
del cual se sustituye al grupo fosfato con un mono u oligosacarido. La figura 3 muestra los

compuestos del grupo de los glicolipidos.
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T
<
=
z

Esfingosina Ceramida Esfingomielina Cerebrosido
X=colina o etanolamina

Fig. 3 Glicolipidos, constituidos de la esfingosina (magenta), un grupo acilo (verde) y el grupo
variable de fosfocolina o fosfoetanolamina (azul) y mono u oligosacarido (cian)

Lipidos insaponificables
En cuanto a los lipidos insaponificables (no esterificados, ni amidados) se encuentran
los lipidos que no contienen al grupo glicerol, dentro de los cuales estan considerados los
acidos grasos, los terpenos, los esteroides y los eicosanoides, también son clasificados
como lipidos neutros, no polares (hidréfobos). Los é&cidos grasos, son estructuras
constituidas por cadenas hidrocarbonadas saturadas e insaturadas, ejemplo.
C16:0 Acido palmitico

(o}

/\/\/\/\/\/\/\)J\OH

C16:7 Acido palmitoleico

Los terpenos, son estructuras quimicas que estan constituidas por una unidad de
isopropeno, estos actlan como antioxidantes protegiendo del ataque de radicales libres de
especies del oxigeno a los lipidos, la sangre, entre otros fluidos corporales. Los terpenos
desprenden olores caracteristicos, debido a liberacion como compuesto volatil, forman
pigmentos, actuan como vitaminas y son intermediarios en la formacion del colesterol
(Edgar VC. 2003). Unos ejemplos de la amplia diversidad de moléculas isoprenoides se
pueden nombrar a continuacion: a-pineno, humileno, paclitaxel, f-caroteno (vitamina A),
ubiquinona (coenzima Q), colesterol, entre otras. En la tabla 1 se dan algunas estructuras

quimicas de los terpenos
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Tabla 1 Clasificacion terpenos, constituidos por la unidad repetitiva del isopreno (unidad en

rosa), que en el caso del latex, es la unidad que se repite n veces

Geraniol

Monoprenos 2 Aromas y esencias de plantas =
limoneno
Intermediario enla sintesis del
Sesquiterpenos 3 colesterol, actilan como compuestos Famesol 7| \/\/k/\)\
antibiéticos y repelentes Hor NN il

Forman pigmentos y vitaminas las
cuales sonnecesarias para el

crecimiento y desarrollo de los Fitol (clorofila).
Diterpenos 4 huesos. mantenimiento y reparacién | vitamina A E.
de las células mucosas. epitelios. K
piel, vision, ufias, cabellos y dientes
entre otras funciones. - /\,[\/\)\/\)\/\/k
Escualeno: |
: Int. diario enla si is del 2 Ao,
Trit 6 3 dos1 MR
riterpenos PRERIE origina to_ os los
esteroides
Tetraterpenos 8 Pigmentos vegetales Carotenosy '[‘\
P i & xantofilas
Politerpenos n Aislantes Latex, caucho Sk /\)\/\/\\
Erp: (NN, Z P

Los Esteroides son moléculas lipidicas que derivan del

ciclopentano perhidrofentreno, denominado gonano
e (antiguamente esterano). Su estructura la forman cuatro
anillos de carbono (A, B, C y D). Los esteroides se
diferencias entre por el nimero y localizacion de los
sustituyentes.

Se conforma de un esqueleto tetraciclico de los esteroides que consiste en tres anillos
fusionados de 6 carbonos y uno de cinco carbonos. R, a menudo corresponden a
sustituyentes de grupos alquilo y el sustituyente en C-17 es el que varia considerablemente
en comparacion a las otras R.

Los esteroides mas representativos son:
Esteroles. Todos ellos derivados del colesterol y son biolégicamente, los de mayor

interés debido a que forman parte de las membranas bioldgicas y es un precursor de casi
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todos los demas esteroides. Otro esterol importante es el grupo de la vitamina D o

calciferol, imprescindible en la absorcion intestinal del calcio y su metabolizacion.

CHj;

Vitamina D (calciferol)

Acidos biliares. Derivan de los acidos colico y quenodesoxicélico (acidos biliares
primarios), desoxicdlico y litocolico (&cidos biliares secundarios), y estos se conjugan con
sales biliares (glicina o taurina entre otras), las cuales son moléculas anfipaticas que forman
micelas y emulsionan las grasas, por lo que favorecen su digestion y absorcidn intestinal.

Hormonas esteroideas. Incluyen las de la corteza suprarrenal, que estimulan la
sintesis del glucogeno y la degradacion de grasas y proteinas (cortisol) y las que regulan la
excrecion de agua y sales minerales por las nefronas del rifion (aldosterona). También son
de la misma naturaleza las hormonas sexuales masculinas y femeninas (androgenos como la
testosterona, estrégenos y progesterona) que controla la maduracion sexual,
comportamiento y capacidad reproductora. En la tabla 2, los esteroides se describen de

acuerdo a su funcién, y se ejemplifica cada una de las divisiones.

Por ultimo, tenemos los eicosanoides, estos son moléculas con actividad hormonal de
tipo paracrina que tienen como precursor comun el acido araquidonico (C20:4), son
moléculas hidrofobas y no requieren de trasportador, no se almacenan, ya que su
estabilidad es baja y por ello acttan en a nivel local, actla sobre receptores de superficie de
membrana. EXxisten dos grupos de eicosanoides, dependientes de la ruta de sintesis: las
prostaglandinas y tromboxanos de la ruta de la ciclooxigenasa y los leucotrienos y

lipoxinas, productos de la ruta de la lipooxigenasa.
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COOH

4

HO
OH Prostaglandina, PGE2

Su funcidn es amplia, ya que intervienen en procesos alérgicos e inflamatorios, asi
mismo provocan la contraccion del musculo liso, como ejemplo en la menstruacion y en el
parto, por ello se dice que existen eicosanoides buenos y malos, debido a que favorecen o
reprimen diferentes funciones bioquimicas dentro de las rutas metabdlicas de manera

positiva 0 negativa, por lo que estas moléculas tienden a estar en equilibrio.

Tabla 2 Clasificacion de esteroides

Componente esencial de la
Esteroles membrana y forman parte del Colesterol
cuerpo de muchas de las hormonas.

HO

Tienen accion de detergente para
. fragmentar las grasas
Acidos Biliares Asi como ayudaala absorcion de
ac. Grasos, monoglicéndos,
colesterol y lipidos

Corticosteroides

Cortisona
Hormonas Progesterona
esteroideas
Androgenos
Testosterona
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Aunque estos compuestos funcionan como sefiales quimicas, difieren de las
hormonas en dos aspectos importantes, el primero es que se sintetizan préacticamente en
todos los tejidos y no en la glandula endocrina y segundo es que son moléculas
qguimicamente inestables.

Los compuestos quimicos considerados emulsificantes o lipidicos, que tienen
estructuras quimicas con caracteristicas anfifilicas o anfipaticas, solubles o insolubles en
agua, saponificables o no, son consideradas como acarreadores de moléculas activas
hidrosolubles o liposolubles. Asi mismo, también pueden ser utilizadas para fluidificar

compuestos altamente viscosos.

En el area de alimentos es factible utilizar diferentes moléculas de tensoactivos o
lipidos, los cuales son evaluados de acuerdo a las normas de la FAO o por otras
organizaciones similares, en donde se emiten recomendaciones de uso para los diferentes
compuestos quimicos, algunas de estas recomendaciones emitidas en el 2016, pueden leerse
en el resumen y conclusiones de la 82a. sesion conjunta de las organizaciones: Food and
Agriculture Organization of the United Nations (FAO) y World Health Organization
(WHO) dentro este informe se encuentra una lista de aditivos evaluados que se consideran
para ser utilizados dentro del area de alimentos, el contenido de este documentos puede ser
util para conocer la viabilidad del uso de ciertos tensoactivos y lipidos dentro del area de
alimentos. http://www.fao.org/documents/card/en/c/43707867-e0b1-45fc-9537-
e60af9249e72/

Por lo tanto el uso de estas moléculas anfifilicas pueden ser utilizadas dentro del area
de alimentos considerando tanto sus propiedades quimicas como fisicas estructurales, como
lo menciona Sagalowicz en el articulo donde estudio el autoensamble de los compuestos de
fosfolipidos y monoglicéridos que pueden ser incorporados en productos alimenticios y la
ventaja quimica que muchas veces pueden tener el contacto de estos compuestos con
algunas de las reacciones propias de los alimentos, como puede ser la oxidacion.

(Sagalowicz et al. 2016).
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Introduccion

Un polielectrolito es un polimero que contiene grupos idnicos, los cuales estan unidos
por enlaces covalentes a la cadena del polimero. Estas moléculas tienen un amplio rango de
aplicaciones tanto tecnoldgicas como industriales, debido a las diferentes propiedades fisico
quimicas que presentan, las cuales estdn dadas por factores especificos tales como:
naturaleza del polimero, presencia de estructura lineal o ramificada y tipo de grupo iénico
(cation o anion) que tiene enlazado. Estas caracteristicas aunadas a las propiedades
fisicoquimicas del mondémero que forma al polimero, han hecho que en afios recientes se
haya incrementado el interés por investigar los diferentes tipos de polielectrolitos ya que se
ha visto que entre sus aplicaciones se encuentran el uso de estos compuestos en procesos de
separacion en las diferentes industrias, liberacién de farmacos, compuestos electrénicos,
agentes quelantes entre otros (1). Debido a que la literatura es muy amplia, el objetivo de
este apartado es conocer de manera general, una breve descripcion de los polielectrolitos y

sus aplicaciones.

Tipos de polielectrolitos

Los polielectrolitos pueden ser clasificados dentro de varios tipos: A) Basados en su
origen, se cuenta con polielectrolitos naturales (acidos polinucleicos y polipéptidos),
naturales modificados (quitosano y celulosa) y sintéticos (poliestireno y sulfonato). B) De
acuerdo a su composicién (homopolimeros y copolimeros). C) Por su arquitectura pueden

ser lineares, ramificados y entrecruzados. D) Por sus propiedades electroquimicas se
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pueden clasificar en: poliacidos/polianiones, polibases/policationes y polianfolitos. Algunos
de los més importantes polielectrolitos se muestran en la tabla 1. (2)

Tabla 1. Ejemplos de polielectrolitos (3).

Tipo Nombre Tipo de carga
Acidos nucleicos Polianion
Poli (L-lisina) Polication
Polielectrolitos naturales Poli (L-é(_:ido glutamico) Polian?c?n
Carragenina Polianion
Alginatos Polianién
Acido hialurénico Polianion
Pectina Polianion
Modificados Quitosano . I?E)Ilcatmr? .
quimicamente Base-CeIu'Io§a Pol!an!(?n 0 pol!cat!(?n
Base-Almidon Polianion o polication
Base-Dextrano Polianion o polication
Poli (vinil-bencil tri-aquil amonio) Policatién
Poli (acido metacrilico) Polianion
Sintéticos Poli (4cido vinil sulfénico) Polianion
Poli (acido estireno sulfdnico) Polianion
Acido maleico Polianfolito

Propiedades

Las propiedades que presentan los polielectrolitos se deben a varios factores como
son la naturaleza del monomero, el grupo ionico, el contraion entre otros. Como se
menciono anteriormente, los polielectrolitos pueden presentar carga positiva o negativa, y
esta va a depender del grupo i6nico que tenga conjugado (anion o cation). En la tabla 2 se
muestran los grupos funcionales més representativos (4,5).

Tabla 2. Grupos i6nicos mas utilizados en los polielectrolitos (4).

Aniones Cationes
—C00~ —NHF
—CSS~ = NH}
-0 —S03 = NH*
—S03 —NR%
-0 — P03~
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En cuanto al grado de disociacion, el polimero puede presentarse fuerte o débil. Una
disociacion es fuerte cuando los grupos ionicos se disocian por completo sin importar el pH
de la solucion, ejemplo: poli (estirensulfonato de sodio) y el poli (cloruro de alildimetil
amonio). Por el contrario, cuando la disociacion se lleva a cabo en un pH especifico, esta es
débil tal es el caso del polielectrolito elaborado a base de poli (etilénimina), el cual solo se
disocia cuando la solucidn tiene un valor de pH <7 (1,4).

Existen también los polielectrolitos polianfolitos que tienen la propiedad de ionizarse
parcialmente dependiendo del pH de la solucion. Cuando el pH es mayor a su punto
isoeléctrico pueden adquirir carga negativa, en contraparte cuando el pH est& por debajo de
su punto isoeléctrico la carga del polielectrolito es positiva y en el caso de que el pH de la
solucion es igual a su punto isoeléctrico del polielectrolito, este presenta una carga neutra
(1). Lo anterior se relaciona con la localizacion de los complejos ionicos en la cadena del
polimero, cuando los complejos se encuentran ubicados a lo largo de la cadena son de tipo
integral, mientras que si se encuentran en cadenas laterales del polielectrolito se dice que

los enlaces idnicos son del tipo colgante como se muestra en la Fig. 1 (1).

Poli (etilenamina)
Integral Colgante
-(CHp-CHp-NH)-,  -(CH2-CHy)-n
A,

Fig 1. Localizacién del grupo funcional en el polielectrolito

La densidad de la carga del polielectrolito, va a depender de la distancia que existe
entre los grupos iénicos a lo largo de la cadena del polimero. Esta se calcula tomando en
cuenta la forma de la molécula que resulta de los enlaces covalentes. En el caso de los
copolimeros, la densidad de carga se calcula tomando como promedio los sitios idnicos por
unidad (mondmero). Esto también va ligado a que tan uniforme se distribuyen los sitios
ionicos, es decir cuantas unidades de los mondmeros existen entre los grupos. Se ha
observado que para que un polielectrolito sea soluble en agua debe de tener un sitio

ionizado cada diez monémeros (1).
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Por otra parte, los contraiones de los grupos ionicos también juegan un papel muy
importante en las propiedades que presentan los polielectrolitos. Un ejemplo es la
solubilidad, un polielectrolito que contenga cloruro como contraion presentara una mayor
solubilidad comparado con un contraion de iodo. Otro ejemplo se puede observar en la
rigidez que presenta el polielectrolito en la fabricacion de geles termorreversibles. En el
caso de la celulosa, una concentracion de sales de sulfato de potasio entre el 1% y 2%
forma geles rigidos, mientras que ocupando el mismo polielectrolito bajo las mismas
condiciones que contenga como contraion al sodio esta afectara sus propiedades

estructurales al grado que solo formara una solucion viscosa (1).

Obtencidn de polielectrolitos

Los polielectrolitos se pueden obtener de forma sintética y natural (4). Quimicamente
cualquier sustancia capaz de formar un polimero se puede transformar en un polielectrolito,
por medio de la unién de varios grupos idnicos de un solo tipo unidos por un enlace
covalente. Estructuralmente, aunque existe una amplia variedad de polimeros, solo existe
un numero limitado de grupos funcionales capaces de ionizarse en un soluto que pueden
conjugarse con la cadena del polimero (Tabla 2), siendo los sistemas lineales y ramificados

los que mas se han estudiado.

Polielectrolitos sintéticos

En la tabla 3 se mencionan algunos de los procesos mediante los cuales se producen
polielectrolitos sintéticos. Por lo general la produccion de estas moléculas se lleva a cabo
por reacciones de polimerizacion de compuestos alifaticos como son los alcanos, sin
embargo, otra de las reacciones ampliamente usadas para la formacién de este tipo de
compuestos es el mecanismo idnico que es la polimerizacion de compuestos que contienen

anillos (1).
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Tabla 3. Reacciones para la sintesis de polielectrolitos.

Reaccion quimica

Homo y copolimerizacion de mondmeros con
Sintesis de radicales libres carga. Se utiliza para la obtencion de PoE*
anionicos, cationicos y polianfolitos.

La polimerizacibn va a depender de la
estructura del monémero. Produccion de PoE*

Sintesis de polimerizacion idnica o o
anionicos y cationicos.

La polimerizacion va a depender de:
morfologia del  polimero, longitud vy

Sintesis por modificacién quimica conformacion de la cadena y las caracteristicas
de los grupos vecinos. Formacién de PoE*
anionicos, cationicos y polianfolitos.

*PoE= polielectrolito

Polielectrolitos naturales

Los polielectrolitos que se sintetizan a partir de biopolimeros son catalogados como
polielectrolitos naturales y se pueden obtener por extraccién, precipitacion, aislamiento a
partir de la degradacién de sustratos naturales y por derivatizacién quimica, estos
compuestos presentas caracteristicas como son la biocompatibilidad lo cual es de suma
importancia en areas como la farmacéutica en donde se utiliza para crear sistemas de
liberacion controlada de farmacos (1,6). Una limitante para la obtencion de polielectrolitos
a partir de fuentes naturales es precisamente la fuente de donde se extrae el biopolimero ya
que esta puede influir en las propiedades fisico-quimicas del producto final (6). En la tabla

4 se muestran los principales tipos.
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Tabla 4. Tipos de polielectrolitos naturales.

Tipo Caracteristicas

Acidos Nucleicos Se sintetiza a partir de ADN. Son polianfolitos, en sistemas
acuosos funcionan como PoE ani6nicos. Se puede mezclar el Na+
en conjugacién con el acido polifosforico para obtener diferentes
tipos de estructuras.

Acidos Teicoicos Se forma a partir de monémeros de glicerolfosfato o ribitol-
fosfato. Forma PoE anionico por tal motivo son muy solubles en
agua.

Proteinas y Polipéptidos Las cadenas se generan a partir de a-aminoacidos. Forma PoE

anionicos, cationicos y anfoteros.

Polisacaridos Se pueden formar a partir de: celulosa, galactosa, manosa,
carragenano, agar, alginato, goma arabiga, pectina, quitosano,
xilano, almidén y lignina. Forma PoE anidnicos, catidnicos y
anféteros.

Areas de aplicacion

Los polielectrolitos tienen diferentes aplicaciones industriales, destacando su uso en
soluciones y geles debido a que pueden modificar propiedades fisicoquimicas del
compuesto como son la viscosidad y la estabilidad. En este sentido se pueden utilizar como
agentes floculantes para la recuperacion de compuestos o elementos especificos gracias a
que pueden generar precipitados. Dentro de otras de sus aplicaciones se encuentran su uso
como: agentes espesantes, emulsificantes, clarificantes, acondicionadores, entre otros. En el
area ambiental se han aplicado para la recuperacién de compuestos no polares (aceites) en
el agua. En la industria cosmetoldgica se adicionan en la formulacién para la fabricacién de
jabones, champu y cosméticos. Su uso se extiende en la formulacién de concreto y en la
industria alimenticia, siendo esta Gltima junto con la farmacéutica las que utiliza en su
mayoria los polielectrolitos de origen natural gracias a la biocompatibilidad que presentan
(1,4,7).
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Tabla 5. Algunas aplicaciones de los polielectrolitos.

Tipo de PoE* Usos

Complejos  (polimero-polimero,  polimero- Procesos de filtracion
molécula o polimero-molécula-polimero) - Procesos de gelatinizacion
- Formacién de micelas
- Agentes floculantes
- Como aditivos
- Agentes deshidratantes
- Liberacion controlada de farmacos
- Encapsulacion de células

Multicapas (layer-by-layer) - Produccion de micro- y nanocapsulas
- Biotecnologia
- Liberacién de farmacos
- Microcontenedores
- Nanofiltracién

Geles - Encapsulacion

PoE*= Polielectrolitos

Conclusion

El estudio de los polielectrolitos es de gran interés gracias a que se pueden disefiar
con el fin de obtener un polimero con propiedades fisico-quimicas especificas. En la
actualidad se siguen descubriendo nuevas propiedades y estructuras, como en el caso de los
polielectrolitos funcionales los cuales se han descubierto recientemente (Shanze y Shelton,
2009) y presentan una nueva oportunidad de estudio en el area de materiales debido a que
se pueden aplicar en lineas de investigacion como son la Optica y la electrdnica.
Adicionalmente su aplicacion en el area alimenticia es prometedora ya que pueden
funcionar perfectamente como agentes encapsulantes de compuestos bioactivos y aportar al

mismo tiempo caracteristicas propias.
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Introduccion

Las interacciones moleculares son uniones débiles que se generan entre moléculas y
pueden se atractivas o repulsivas. Se presentan a cortas distancias y algunas veces duran un
instante de tiempo. Son importantes porque cambian las propiedades de los compuestos
donde se presentan, por ejemplo, el punto de ebullicion y congelamiento, el estado de
agregacion o de solubilidad de ciertas sustancias. Las interacciones moleculares
generalmente son de naturaleza electrostatica o del tipo van der Waals. Las interacciones
electrostaticas se encuentran clasificadas en varios tipos, los cuales dependen de las
caracteristicas de la polaridad (negativa o positiva) que presentan las moléculas o los iones
(ya sea cation o anién) que intervienen, y pueden ser del tipo ion-ion, ion-dipolo, dipolo-
dipolo, de puentes de hidrogeno, etc. Las interacciones de van der Waals pueden ser del
tipo de dispersion, induccién u orientacion entre moléculas. EI conocimiento de la
naturaleza de las interacciones moleculares involucradas, por ejemplo, en los sistemas
alimentarios, puede ser utilizado para formar nuevas estructuras y propiedades

fisicoquimicas.

Interacciones electrostaticas

Las interacciones electrostaticas ocurren entre especies moleculares que poseen una
carga eléctrica permanente, tales como los iones y las moléculas polares. Un ion es un
atomo o molécula gue tiene ganancia o pérdida de uno o mas electrones externos, de esta
manera obtiene una carga positiva o negativa. Una molécula polar no tiene carga, pero tiene

un dipolo eléctrico debido a que tiene una distribucion irregular de sus cargas. Ciertos
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atomos son capaces de extraer los electrones del enlace covalente hacia aquellos atomos
mas fuertes. Como consecuencia, ellos adquieren una carga parcial negativa (57) y el otro
atomo adquiere una carga parcial positiva (8). Si la carga parcial entre una molécula esta
distribuida simétricamente, se cancelan la una con la otra y la molécula no tiene dipolo,
pero si estan distribuidos asimétricamente, la molécula tendra un dipolo. La fuerza de un

dipolo esté caracterizada por un momento dipolo «=qg/, donde | es la distancia entre dos
cargas gy Q.

Existen tres tipos de interacciones electrostaticas entre moléculas (Fig. 1); ion-ion,
ion-dipolo y dipolo-dipolo (McClements 1999).

Na Molécula polar

@IIIIIIIIIIIIIIIIO
Cl

IIIIIIIIIIIIIIII@

Atraccion ion - dipolo

Atraccion dipolo - dipolo

DD

Atraccion ion - ion

Fig. 1 Representacion de las interacciones electrostaticas.
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1. lon- ion
Son las fuerzas que se producen cuando se unen iones: aniones y cationes, en una
sustancia ionica. La fuerza de esta interaccion depende de la carga y del tamafio de los

iones. Esta interaccion es, en general, una de las mas intensas.

1. lon-dipolo

En este tipo de interacciones, se atraen un ion (ya sea cation o un anién) y una
molécula polar. La intensidad de esta interaccion dependera de la carga y el tamafio del ion,
asi como de la magnitud del momento dipolar y del tamafio de las moléculas. La
hidratacion es un ejemplo de interaccion ion-dipolo.

2. Dipolo-dipolo

Son las fuerzas de atraccion entre moléculas polares, es decir, entre moléculas que
poseen momentos dipolares. Su origen es electrostatico y se puede entender en funcion de

la Ley de Coulomb. A mayor momento dipolar mayor es la fuerza.

Interacciones de van der Waals

Este tipo de fuerzas acttan entre todos los 4&tomos y moléculas adn las totalmente
neutras e hidrocarburos. Estas fuerzas se han conocido como dispersion de fuerzas, fuerzas
de London, de carga — fluctuacion, electrodindmicas e inducidas dipolo. Las fuerzas de
dispersion constituyen las fuerzas mas importantes de van der Waals entre atomos y
moléculas, porque siempre estan presentes (en contraste a otro tipo de fuerzas que pueden o
no estar presentes, dependiendo de las propiedades de las moléculas). Estas fuerzas tienen
un papel importante en una serie de fendmenos como adhesion, tensiéon superficial,
adsorcion fisica, humectacion, propiedades de gases, liquidos y peliculas delgadas, en la
fuerza de solidos, floculacion de particulas en liquidos y las estructuras de macromoléculas
tales como proteinas y otros biopolimeros. Las principales caracteristicas son: Fuerzas de
largo alcance, dependiendo de la situacion, pueden ser distancias mayores a 19nm o
espacios interatbmicos cerca de 0.2nm. Estas fuerzas pueden ser repulsivas o atractivas, en
general la fuerza de dispersion entre dos moléculas o particulas no siguen una ley

determinada (Parsegian 2006).
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1. Fuerzas de dispersion

Las fuerzas de dispersion no s6lo son moléculas juntas sino tienen a alinearse
mutuamente u orientarse entre ellas, este efecto de orientacion es mas débil que las
interacciones dipolares. Las fuerzas de dispersion no son aditivas, esto es que la fuerza

entre dos cuerpos es afectada por la presencia de otro cuerpo cercano (Parsegian 2006).

2. Fuerza de induccion

Estas fuerzas surgen de la interaccion entre un dipolo permanente y un dipolo
inducido en una molécula vecina por la presencia de un dipolo permanente. Un dipolo
permanente causa una alteracion en la distribucion de los electrones de una molécula
vecina, que conduce a la formacion de un dipolo inducido. La interaccién entre el dipolo
permanente y el dipolo inducido conduce a una fuerza de atraccion entre las moléculas
(McClements 1999). Este dipolo instantaneo genera un campo eléctrico que induce un
dipolo en una molécula proxima. Consecuentemente, hay una fuerza atractiva instantanea
entre los dos dipolos. En promedio, la atraccion entre las moléculas es por tanto finita, aun

cuando la carga neta promedio en las moléculas es cero.

3. Fuerza de orientacion

Estas fuerzas surgen de la interaccion entre dos dipolos permanentes que estan
continuamente rotando. En promedio, estos dipolos en rotacion no tienen una carga neta,
pero hay aun una fuerza atractiva débil entre ellos debido a que el movimiento de un dipolo
induce alguna correlacion en el movimiento de un dipolo vecino. Cuando la interaccion
entre los dos dipolos es suficientemente fuerte para hacer que sean permanentemente
alineados, esta contribucién es remplazada por las interacciones electrostaticas dipolo-
dipolo (McClements 1999).

Puente de hidrogeno

Son un tipo especial de atraccién intermolecular que existe entre el atomo de
hidrogeno de un enlace polar (sobre todo un enlace H-F, H-O o H-N) y un par de electrones
no compartido en un ion o atomo electronegativo pequefio cercano (usualmente un atomo
F, O o N de otra molécula). Los puentes de hidrogeno pueden considerarse atracciones

dipolo-dipolo unicas (Fig. 2). El atomo de hidrdgeno no tiene electrones internos; por tanto,
R
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el lado positivo del dipolo de enlace tiene la carga concentrada del proton parcialmente
expuesto del nicleo de hidrogeno. Esta carga positiva es atraida hacia la carga negativa de
un atomo electronegativo de una molécula cercana. Dado el tamafio tan pequefio del
hidrogeno deficiente en electrones, se puede acercar mucho a un atomo electronegativo e

interactuar fuertemente con él.

El agua es una sustancia inusual que toma un lugar especial con respecto a las fuerzas
intermoleculares y los dos tipos de interacciones son los enlaces hidrogeno y el efecto
hidrofébico, que son particularmente las interacciones del agua (entre moléculas del agua).
Los enlaces intermoleculares formados tanto en liquido como en hielo persisten debido a
que estan dependientemente a una orientacion debido a que el agua adopta una ordenacion
tetraédrica. El agua ademas tiene propiedades inusuales como muy baja compresibilidad y
propiedades de solubilidad tanto como soluto y como un solvente. Los enlaces hidrégeno
puede ocurrir intermolecular como intramolecularmente y pueden existir en un ambiente no
polar y son importantes en particular en sistemas macromoleculares o biolégicos como
proteinas unidas a diferentes segmentos de moléculas de ADN. Su participacion en la
creacion de uno, dos y tres dimensiones se refieren a veces como polimerizacion de enlaces

de hidrégeno (Parsegian 2006).
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Fig. 2 Representacion de enlaces puentes de hidrégeno en una molécula de agua.

Interacciones entre biopolimeros.

Las interacciones entre macromoléculas son variadas y son determinadas por las
caracteristicas fisicoquimicas de cada biopolimero, concentracion y condiciones de
disolucién. Los biopolimeros pueden crear estructuras nuevas y sistemas de liberacion por
encapsulacion para proteger y liberar ingredientes bioactivos o funcionales tales como
lipidos, sabores, péptidos, proteinas, enzimas, fibra dietaria, minerales y vitaminas e incluso
farmacos. (Weiss, Takhistov et al. 2006, Salminen y Weiss 2014), donde micelas,
vesiculas, bicapa, cristales liquidos han sido usados por muchos afios para encapsular y
liberar ingredientes funcionales polares, no polares y/o ingredientes funcionales (Golding y
Sein 2004, Garti, Spernath et al. 2005).

Las asociaciones coloidales son sistemas termodindmicamente favorables, cuya
formacion es normalmente por el efecto hidrofdbico, esto es, la reduccion del area de
contacto entre los grupos no polares del surfactante que componen la asociacion coloide y

agua. Los tipos de asociacion entre los coloides formados y la naturaleza de las estructuras
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resultantes dependen de la concentracion y caracteristicas moleculares, asi como las
condiciones ambientales que prevalecen (temperatura, pH, fuerza idnica), las proteinas y
polisacaridos son biopolimeros ampliamente usados como ingredientes funcionales y
pueden ser parte de un complejo natural o aislado puede ser un ingrediente funcional
(McClements, 2006; Weiss, Takhistov et al. 2006).

El tipo, nimero, secuencia y enlace de los mondémeros dentro de un biopolimero
alimentario determina sus caracteristicas moleculares en solucion, como es la longitud de
cadena, ramificaciones, carga, flexibilidad e hidrofobicidad (Cui, 2005). Las caracteristicas
de las moléculas determinan los atributos funcionales de los biopolimeros en los alimentos
como es su capacidad de espesar soluciones, formar geles, retener agua, formar y estabilizar
emulsiones y espumas, ademas de usarse en sistemas donde hay mezcla de biopolimeros,
donde se presentan interacciones de manera sinérgica o antagdnica entre los diferentes
biopolimeros causando cambios en sus propiedades funcionales (de Kruif, Weinbreck et al.
2004).

Las interacciones biopolimero-biopolimero juegan un rol importante en las
investigaciones modernas en la ciencia y biotecnologia de los alimentos debido a que ellos
influencian la formacion de la microestructura de sistemas que contienen biopolimeros, que
son determinantes en la textura, estabilidad mecanica, consistencia, asi como su apariencia

y sabor (Semenova, 2007).

Estas interacciones son importante para los biopolimeros que tienen una carga
eléctrica que poseen grupos ionizados, por ejemplo goma arabiga y goma de mezquite
quienes poseen carga negativa debido a la presencia de residuos de acido D-glucurénico y
acido 4-O-metil-glucuroénico) (Imeson 2010) y quitosano quien posee carga positiva debido
a la presencia de grupos protonados de residuos D-glucosamina con un pKa de 6.3-7.0

(Klinkesorn and Namatsila, 2009), entre otros.

Estas interacciones pueden ser atractivas o repulsivas dependiendo si los grupos de

carga involucrados tienen signos diferentes o iguales. Lee y Hong (2009) reportan las
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interacciones atractivas y repulsivas en un rango de pH de 2.0-8.0, entre a-lactoalbdmina—
quitosano. En pH 5.5-8.0 se presentan las interacciones atractivas, debido a que los
aminoéacidos (albimina) y residuos n-glucosamina (quitosano) presentan una carga negativa

y positiva respectivamente, por ello se atraen, forman complejos y precipitan.

En cambio, a pH menor a 5.5, a-lactoalbimina cambia de carga de negativa a positiva
(Jamrdz, Para et al. 2014), presentando la misma carga que el quitosano, por lo que hay una
interaccion repulsiva entre ambos biopolimeros, mostrando co-solubilidad en el sistema
(McClements 2006). Los aminoacidos basicos se neutralizan por el aumento de la
concentracion de protones H* y los grupos amino cationicos de los aminoacidos acidos, se
ionizan adquiriendo la carga positiva, lo que conlleva a una repulsion entre los

biopolimeros.

Espinosa-Andrews, Enriquez-Ramirez et al. (2013) reportan interacciones entre los
biopolimeros goma ardbiga y quitosano, las cuales son debidas principalmente a las
interacciones electrostaticas entre los residuos &cido glucdronico y N-glucosamina
respectivamente. El residuo acido glucurdnico posee grupos carboxilo (COO-) (Weinbreck,
de Vries et al. 2003) y el residuo N-glucosamina posee grupos amino (NHs*), los cuales
tienen atomos altamente electronegativos y pueden formar enlaces H-O y H-N, lo que hace

que puedan formar puentes de hidrégeno entre moléculas cercanas.

Las interacciones proteina — polisacarido han generado mucha atencién durante las
Ultimas décadas debido a su papel de formaciéon de estructura en los alimentos y
biomateriales como en el disefio de vehiculos de liberacion de compuestos bioactivos y
farmacéuticos (Elmer, Karaca et al. 2011). La formacién de complejos proteina —
polisacarido se considera en dos pasos: nucleacion y proceso cinético tipo crecimiento
asociado con la formacion de complejos solubles e insolubles. La formacién de complejos
es seguida por un analisis turbidimétrico durante una titulacion de pH con la formacion de
complejos de solubles a un pH asociado con las interacciones no covalentes entre proteinas

y polisacéaridos.
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Si una solucion acuosa contiene dos diferentes tipos de polimeros (A y B) que tienen
una gran fuerza de repulsion entre ellos, entonces estos se pueden separar en dos fases
acuosas. Una de las fases es rica del polimero Ay poca de B, mientras que la otra fase es
rica de B y pobre de A. La fuerza para este tipo de separacion de fase es de exclusion
estérica o repulsion electrostatica. Cuando las condiciones de la solucion son ajustadas para
que la separacién se pueda realizar en una mezcla de solucidon polimérica, el sistema
inicialmente forma gotas de una fase dispersa en un medio continuo de la otra fase. Este
tipo de sistema puede ser referido a las emulsiones agua en agua (W/W). Mientras que, en
los complejos insolubles, las gotas de agua formadas son el resultado de una separacion
segregativa que son inestables a la coalescencia y a la separacion gravitacional y puede ser
necesario estabilizarla ajustando la solucién (pH, fuerza ionica, orden de adicion etc.)
(McClements 2006, McClements, Decker et al. 2007).

Los principales parametros que influyen en la formacion de complejos solubles e
insolubles son el pH, fuerza idnica, la proporcion proteina/polisacarido, concentracion total
de biopolimeros, algunos otros parametros tales como peso molecular de biopolimeros,
densidad de carga, la agitacion, presion y temperatura han mostrado tener influencia sobre
la formacion de complejos (Schmitt y Turgeon 2011).

Klein, Aserin et al. (2010) evaluaron las interacciones entre goma ardbiga (GA) y
aislado de proteina de suero de leche (WPI), obteniendo una mezcla 3:1 (WPI:GA) que
estabiliza una emulsion aceite en agua mejor que los biopolimeros de manera separada.
Jun-xia, Hai-yan et al. (2011) evaluaron mezclas de aislado de proteina de soya y goma
arabiga para la formacion de complejos coacervados y poder microencapsular aceite de
naranja, para lo cual evaluaron el efecto del pH, fuerza iénica, diferentes proporciones entre
los biopolimeros. Los resultados indicaron que el aislado de proteina de soya es muy
compatible con la goma arabiga para la formacion de complejos coacervados. Las

microcapsulas generadas se obtuvieron esféricas indicando un buen material de proteccion.

Diversos trabajos se han realizado en los cuales se especifican aplicaciones entre los

complejos y coacervados entre biopolimeros como proteinas y polisacaridos en sistemas
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alimenticos (de Kruif, Weinbreck et al. 2004, McClements 2006, Weiss, Takhistov et al.
2006, Kizilay, Kayitmazer et al. 2011) considerando sus propiedades funcionales de estos
sistemas para su aplicacion en combinacién con los procesos tecnoldgicos con la finalidad

de poder estabilizar y liberar compuestos bioactivos o sensibles.

Interacciones intramoleculares

Este tipo de interacciones son la que mantienen fuertemente unidos a los 4&tomos de
una molécula, por ejemplo, es el que sucede en el denominado enlace covalente. Los
enlaces covalentes comparten los electrones de la capa externa entre dos 0 mas atomos, de
modo que los &omos individuales pierden su naturaleza, para formar una molécula, las
fuerzas que unen fuertemente a los atomos dentro de la molécula se denominan fuerzas de

enlace covalente.

Los enlaces son caracterizados por compartir electrones entre dos 0 mas atomos. El
namero de electrones en la capa externa de un atomo gobierna su valencia, es decir, el
nimero Optimo de enlaces covalentes que puede formar con otros atomos, dependiendo de
la posicion de un atomo (o elemento) que ocupa en la tabla periddica, este puede participar
en un determinado nimero de enlaces covalentes con otros atomos (McClements 1999,
Israelachvili 2011).

Actualmente para detectar las interacciones moleculares se utilizan técnicas como la

espectroscopia de infrarrojo medio, la espectroscopia Raman o la técnica de difraccién de

rayos X, entre otras.
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Introduccion

Dentro de las categorias mas importantes e interesantes de fluidos complejos se
encuentran las emulsiones, debido a sus numerosas aplicaciones en las industrias
litogréfica, de detergentes, pinturas, agricultura, minera, petrolera, cosmética, farmacéutica
y alimenticia. Siendo estas Gltimas, donde las emulsiones reflejan su importancia como
sistemas acarreadores, encapsulantes, y protectores de compuestos bioactivos susceptibles a
procesos oxidativos, sistemas de liberacién controlada, modificacion de las propiedades
reoldgicas y/o atributos organolépticos (Kuentz, 2011; D.J. McClements, 2010). En este
sentido, el tecndlogo encargado del disefio dichos sistemas dispersos, controla las
propiedades fisicoquimicas de dichos productos —vida util, apariencia, textura y/o sabor—
mediante la seleccion de compuestos y operaciones de proceso adecuados para su
elaboracion, conduciendo no s6lo a un proceso de fabricacién, sino a la obtencién de
propiedades multifuncionales en un mismo sistema. Por lo que el estudio de las emulsiones,
proporciona el conocimiento y comprension de la relacion entre las propiedades de los
glébulos producidos al interior de la emulsion (p. e. tamafio, carga, distribucion,
interacciones, y consistencia) y sus propiedades fisicoquimicas (estabilidad tanto de los
gldbulos en la emulsion como de los principios bioactivos) (D.J. McClements, 2010).

Las emulsiones son sistemas coloidales que consisten de dos o mas fases liquidas

inmiscibles entre si, esto hace que sean sistemas termodinamicamente inestables. Pues,
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requieren de la adicion de una alta cantidad de energia para el rompimiento de las fases en
forma de pequefios globulos dispersos, los cuales, al cabo de un cierto tiempo tienden
nuevamente a la separacion de fases. Durante el proceso de separacion, ocurren
mecanismos fisicoquimicos como la separacion gravitacional, floculacion y coalescencia,
maduracion de Ostwald. Sin embargo, las emulsiones pueden llegar a considerarse como
sistemas “‘estables” durante un tiempo razonable. La prolongacion de estabilidad puede
ocurrir por medio fisico o quimico. Es decir, los glébulos de la fase dispersa de la emulsion
se encuentran recubiertos con una capa de compuestos con actividad superficial. Los
emulsionantes, no sélo facilitan la integracion de las dos fases inmiscibles, sino que ademas
las estabilizan contra los distintos fendmenos de agregacion (Robins, Watson, & Wilde,
2002).

Un emulsionante —molécula de especial importancia, integra ambos liquidos, y
prolonga la estabilidad durante cierto tiempo— es una molécula de bajo peso molecular
compuesto de dos fracciones principales que le brindan su actividad funcional, una parte
polar afin a un medio hidrofilico y una cadena hidrocarbonada alifatica miscible en la
oleosa o0 poco polar. Otro tipo de compuestos con actividad funcional capaces de estabilizar
las emulsiones corresponde al uso de los denominados ‘“estabilizantes”, los cuales
generalmente son macromoléculas cuyos mecanismos de estabilizacion de emulsiones se
encuentran relacionados principalmente con efectos electrostaticos y estéricos-viscosos,
debido a su conformacion y estructura quimica (Mason, Wilking, Meleson, Chang, &
Graves, 2006; Robins et al., 2002).

A su vez, un componente muy importante en la formacion de las emulsiones
corresponde a la energia requerida, ya que ésta integrara el liquido en menor proporcién
—denominado, fase dispersa— y lo dispersarda en forma de globulos esféricos y
microscopicos en el otro —fase continua—. La fase dispersa en forma de pequefios globulos
también se le denomina fase interna, mientras que la fase que forma la matriz y que
contiene los globulos se denomina fase externa o continua (D.J. McClements, 2004). El
tamafo de los glébulos va desde el orden de los nanémetros y hasta micrémetros, dando
origen a una de las clasificaciones de las emulsiones, segin su tamafio de glébulo (Tabla 1)
(D.J. McClements, 2010; T. Tadros, 2004; T. Tadros, Izquierdo, Esquena, & Solans, 2004;
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T. F. Tadros, 2009). A pesar de que la manufactura de emulsiones requiere de una gran
cantidad de energia, existen métodos de bajo requerimiento energético. En la mayoria de
los casos el tamafio de glébulos de las emulsiones obtenidas, estd determinado por la
tecnologia utilizada (mezcladores de alto corte, homogeneizadores, microfluidizadores, y
equipos de sonicacion) para su elaboracion. Existen tres clasificaciones importantes:
nanoemulsiones (20—100 nm), micro-emulsiones (5—50 nm) y macro-emulsiones (0.1—100
um) (D.J. McClements, 2010). A pesar de ello, aun existe controversia sobre dicha
clasificacion, por ejemplo Mason et al (2006), mencionan que las micro-emulsiones se
definen en el intervalo de 10 nm a 100 nm, mientras que las mini-emulsiones estan
definidas entre 100 nm a 1000 nm, y a su vez las macro-emulsiones se definen entre 1 um a
10 um (Flanagan & Singh, 2006; Mason et al., 2006).

Se considera que, las mini-emulsiones y macro-emulsiones son termodinamicamente
inestables, debido al contacto entre las moléculas de agua y aceite, que no son favorables
energéticamente (D.J. McClements, 2004). Estas dispersiones no son estables en el sentido
absoluto, pues, la interface entre ambos liquidos es la base fundamental de la energia libre
interfacial (Sjoblom, 2005). Es decir, es el estado de menor energia que corresponde a
ambas fases separadas, minimizando el area de contacto entre el agua y el aceite. Pero, es
posible formar emulsiones, cinéticamente estables (meta-estables) por un periodo razonable
de tiempo (dias, semanas, meses 0 afios) mediante la incorporacién de sustancias

emulsionantes.

Tabla 1. Clasificacion de diferentes tipos de emulsiones de acuerdo con su tamafo de globulo.

Tipo de Intervalo de Estabilidad Relacién o
., ., L. L Apariencia
emulsion diametro termodinamica  superficie/masa m?/g
Macroemulsion 0.1 a 100 pm Inestable 0.07a70 Turbio/opaco
Nanoemulsion 20 a 100 nm Inestable 70a330 Transparente
Microemulsion 5a50 nm Estable 130 a 1300 Transparente

Fuente: McClements, D. J. (2010)
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El tipo de emulsién depende del balance entre las propiedades hidréfobas e lipofilas del
agente emulsionante (D.J. McClements, 2004). En general se suele cumplir la regla de
Bancroft, la cual, brevemente menciona que si el emulsionante es soluble en una fase
acuosa continua, se formara una emulsion de aceite-en-agua, mientras que, si el
emulsionante es soluble en la fase oleosa y es mayoritaria, se obtendra preferentemente una

emulsion de tipo agua-en-aceite (Fligner, Fligner, & Mangino, 1991).

Tensioactivos

La seleccion de emulsionantes ha sido de forma practica. Principalmente por
experiencia previa o realizando un disefio de experimentos para establecer que el producto
seleccionado, cumple con la expectativa esperada. Frecuentemente, el conocimiento
quimico y recomendaciones del fabricante, ayuda a seleccionar de forma rapida y eficaz el
o0, la mezcla de tensioactivos, ahorrando con esto tiempo y costos durante la etapa de pre-
formulacién de la emulsion. EI mecanismo de accion de los tensioactivos consiste en lograr
que se sitlen en la interfase aceite-agua, a través de su migracion desde el seno de cada
fase, debido a su estructura quimica, disminuyen la tension interfacial y facilitan la
formacion del sistema disperso de interés —emulsion— (Dickinson, 2009; Guzey &
McClements, 2006). Los tensioactivos de uso comun en la industria alimenticia, suelen ser
no idnicos (compuestos sin carga, por ejemplo, ésteres de sacarosa, ésteres de sorbitano,
polisorbatos), aniénicos (compuestos con carga idnica negativa por ejemplo, acidos grasos)
y anfoteros (pueden presentar cargas positivas y negativas de acuerdo con las condiciones
del medio, por ejemplo, lecitinas o moléculas proteicas), donde la principal limitante sobre
la formacion y estabilizacion de las emulsiones se centra en los niveles de concentracion

permitidos para su uso (generalmente del orden de gramos por kilogramo de producto).

La estructura de emulsionantes es diverso. Por ejemplo, el grupo hidréfobo en las
lecitinas, usualmente consiste en una 0 méas cadenas hidrocarbonadas, entre 10 y 20 atomos
de carbono por cadena, estas cadenas pueden ser saturadas o insaturadas, lineales o
ramificadas o aromaéticas (D.J. McClements, 2010). Mientras las relaciones de aminoacidos

hidrofobos e hidrofilos en la proteina determinaran su caracteristica fisicoquimica para
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distribuirse entre la fase hidrofila e hidr6foba. La desventaja de aplicacion de tensioactivos
es su concentracion, el pH de las matrices alimenticias, donde se plantea aplicarse,

limitando la vida de anaquel y funcionalidad de las emulsiones.

Una manera alternativa de evaluar la afinidad de un cierto tensioactivo en las fases
inmiscibles, es a través del uso del concepto de balance hidréfilo-lipéfilo (HLB por sus
siglas en inglés), el cual se utiliza para describir la naturaleza de un tensioactivo. Este
concepto fue introducido por Griffin (Cameron, Weber, Idziak, Neufeld, & Cooper, 1991),
y posteriormente fue ampliado por Davies. En este sentido, la determinacion de las
fracciones masicas de los componentes tensioactivos suele determinarse aditivamente. El
HLB deseado, determina la relacion entre los tensioactivos lipofilos e hidrofilos. Aunque
las propiedades de los agentes tensioactivos puros no corresponden completamente al valor
de HLB determinado, porque cuando los agentes tensioactivos se encuentran en solucion el
HLB no es el mismo. Pero en términos generales, los tensioactivos con un HLB > 9,
tienden a formar emulsiones O/W, en tanto que valores de HLB < 9, tienden a formar
emulsiones W/O (T. F. Tadros, 2009). Se debe tener especial cuidado, cuando se trabaja
con tensioactivos ionicos, sobre todo cuando son adicionados en sistemas que contienen
sales y diferentes tipos de aceite, porque la fuerza iénica modifica su compatibilidad y por
ende la estabilidad del sistema. Ademas, los arreglos estructurales en la interface modifican
su adsorcion y funcionalidad. A pesar de los inconvenientes que los compuestos
tensioactivos presentan para su uso extensivo en emulsiones, existen alternativas de
sustitucion. Los polimeros de alto peso molecular como proteinas, almidones modificados y
los arabinogalactanos — macromoléculas con propiedades emulsionantes — representan

alternativas factibles para la sustitucion parcial o total de los compuestos tensioactivos.

Estas macromoléculas prolongan la estabilidad de las emulsiones de tipo aceite-en-
agua mediante su absorcion en la superficie de los glébulos de aceite formando una red
densa. Los arabinogalactanos o polisacaridos como la goma arabiga, funcionan de manera
similar, formando una capa protectora alrededor del glébulo de aceite (Guzey &

McClements, 2007). Ambas macromoléculas resisten cambios de pH. La ionizacion en los
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residuos o cadenas que forman parte de la macromolécula, forman una barrera
electrostatica alrededor del glébulo de aceite. Estas macromoléculas resisten la hidrdlisis
por cambio de pH, mas que aquellas moléculas de menor tamafio, lo que conlleva a

prolongar la estabilidad de las emulsiones estabilizadas con dichos compuestos.

Emulsiones simples

Las emulsiones simples son clasificadas de acuerdo a la organizacion espacial de los
glébulos de aceite y agua (D.J. McClements, 2010; D.J. McClements, Decker, & Weiss,
2007), tal como se muestra en la Fig. 1. Ambas categorias utilizadas en la industria pueden
dividirse en los siguientes grupos: i) emulsiones de tipo aceite-en-agua (O/W, acrénimo en
inglés), donde gldbulos de aceite se dispersan en agua, por ejemplo: la leche, emulsiones
para bebidas, yogurt, crema batida, helados, aderezos para ensaladas, crema para café; y ii)
emulsiones de tipo agua-en-aceite (W/O), donde glébulos de agua estan dispersos en aceite,
por ejemplo: mantequilla, margarina, etc (D.J. McClements, 2010). El tipo de emulsion
determina sus propiedades fisicas y quimicas. Aunque las emulsiones también pueden ser
clasificadas en base a su morfologia; tamafio y distribucion de tamafio de los glébulos

dispersos en el medio continuo.

Fase
oleosa ‘ O
T \ Interfase / \

Compuestos hidréfilos Fase acuosa  Agente

contenidos en fase acuosa emulsionante

Fig. 1. Diagrama general que ilustra la estructuracion de sistemas aceite-agua y agua-aceite.
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Aplicacion de emulsiones simples

Entre las principales aplicaciones de emulsiones haremos énfasis en su uso como un
vehiculo de dispersion, especialmente porque una gran cantidad de moléculas son
insolubles en medios hidrofilos. La dispersion en emulsiones ha permitido el suministro de
muchos compuestos quimicos durante las ultimas décadas, en diferentes campos de la
industria. Por ejemplo, las mayores areas de aplicacion son los fabricantes de
medicamentos, cosmeéticos y alimentos. El principal enfoque en ésta ultima, donde los
diversos materiales de interés se han centrado en el acarreo y proteccion de fitoquimicos
(principalmente compuestos polifendlicos), aceites esenciales, moléculas hidrofobicas
como agentes enturbiantes, vitaminas liposolubles, colores naturales y antioxidantes. Estos
compuestos han sido emulsionados para potenciar su dispersion, permitir su aplicacion,
prolongar su estabilidad y funcionalidad. La adicion de polisacaridos para facilitar la
dispersion de los globulos de aceite ha permitido dosificar y estandarizar dichos

compuestos contenidos en emulsiones.

La forma de integrar los diversos compuestos ha sido a través de homogeneizacion y
adicién de tensioactivos. En la fase hidrofila se dispersan todas las sustancias solubles en
agua, por ejemplo; tensioactivos o polisacaridos con propiedades emulsionantes, los cuales
permiten formar emulsiones de orden micrométrico o nanométrico (Piorkowski &
McClements, 2014). EI tamafio de los glébulos esta relacionado con la modificacion de las
propiedades fisicoquimicas de la matriz final, que modifica los atributos como la
apariencia, textura, color, aroma y sabor. Cabe destacar que la calidad y reproducibilidad de
la formacién de las emulsiones, depende en gran medida del tipo de materias primas y

control de proceso.

Entre las aplicaciones mas destacadas, puede mencionarse la encapsulacion de
compuestos polifendlicos, los cuales pueden ser utilizados en forma liquida o
deshidratados, o combinados con algunos aceites poliinsaturados, con la finalidad de
potencializar los efectos antioxidantes. Los compuestos fenolicos son compuestos

antioxidantes de distinta naturaleza quimica. La proteccion por medio de emulsiones puede
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reducir su degradacién y preservar sus propiedades funcionales (Watson, Preedy, & Zibadi,
2013, pp. 37-38). Lo anterior, lleva a establecer que el disefio de las emulsiones juega un
papel importante en la estabilidad y proteccion de los compuestos polifendlicos contra los
factores oxidativos del medio ambiente, y en consecuencia mantener su funcionalidad

durante su aplicacion en alimentos.

La tecnologia de preparacion de emulsiones, donde los agentes emulsionantes no estan
constituidos por tensioactivos 0 macromoléculas, sino mediante el uso de particulas sélidas,
ha comenzado a tener mayor auge. Han sido propuestos para proteger compuestos
polifendlicos como la quercetina y el galato de epigalocatequina. Aunque, sigue siendo
comun el uso de tensioactivos y polisacaridos en la preparacion de nanoemulsiones. Porque
han prolongan las propiedades antioxidantes de este tipo de compuestos, en comparacion
los polifendlicos libres en un extracto acuoso, los cuéles al cabo de cuatro horas demuestran

haber perdido su funcionalidad (Parisi et al., 2014).

El interés por los compuestos polifenolicos ha explorado otros métodos de preparacion
como la emulsificacion y remocién de solventes y la nanoprecipitacion de cristales para
lograr su estabilizacion. El alto porcentaje de encapsulacién en matrices de metoxi poli
etilenglicol-poli(caprolactona) ha sido de més del 90%, permitiendo obtener productos
como el resveratrol y curcumina para tratar diversos padecimientos crénico-degenerativos.
Sin embargo, es necesario estimar la estabilidad e inestabilidad de las emulsiones. Para
entregar compuestos bioactivos activos que cumplan con sus propiedades funcionales
(Huang, Yu, & Ru, 2010).

Estabilidad de emulsiones

Mantener ambas fases aceite-en-agua 0 agua-en-aceite (emulsiones) durante un
determinado tiempo, se denomina “estabilidad de la emulsion”, es una forma de describir
que se mantienen las propiedades deseadas. Pero, existen mecanismos fisicoquimicos que
modifican sus propiedades y frecuentemente, es necesario discernir cuales son los

principales mecanismos que gobiernan la estabilidad de éstas. Los mecanismos son
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importantes, porque son una forma de aplicar las estrategias necesarias para prolongar la
estabilidad y funcionalidad del sistema en cuestion.

Los mecanismos fisicos de inestabilidad que ocurren en las emulsiones son: cremado y
sedimentacion, ambos fendmenos se originan debido a efectos gravitacionales. Este
fendmeno puede reducirse minimizando la diferencia de densidad de las fases inmiscibles
(Chanamai & McClements, 2000). El cremado puede describirse como el movimiento
ascendente de los globulos microscépicos de aceite, principalmente porque la densidad es
menor que el liquido acuoso que los contiene; mientras que la sedimentacion ocurre cuando
los globulos microscépicos de aceite tienen densidad mayor que el medio que los contiene,
y sedimentan. Ambos procesos son reversibles. Otros mecanismos de inestabilidad son la
floculacion y coalescencia, los cuales son procesos de agregacion de los globulos de la fase
dispersa. La floculacion se produce cuando més de dos glébulos se agregan conservando su
forma y dimension individual, mientras que la coalescencia ocurre cuando dos 0 mé&s
gldébulos se fusionan y forman un glébulo de mayor volumen. La agregacion continua de
gldébulos y formacién de glébulos de mayor volumen, conducen a la formacién de una capa
superficial de la fase menos densa, y por ende, el rompimiento de la emulsién. La
floculacién, cremado, coalescencia, coalescencia parcial, inversion de fases, son procesos
fisicos de inestabilidad de las emulsiones. Una forma de observar la inestabilidad por estos
procesos es a través de su distribucion de tamafio de los glébulos en la emulsion. La
distribucion de tamafio depende del tiempo (D.J. McClements, 2004; Walstra, 2002). A
continuacion, se describe a detalle cada uno de los mecanismos mencionados

anteriormente.

1. Cremado

El cremado en emulsiones de tipo aceite-en-agua puede describirse como el
movimiento de los glébulos hacia la parte superior del sistema, bajo el efecto de gravedad.
El movimiento hacia arriba es porque se supera el movimiento de difusion browniana.
Generalmente, el cremado se presenta basicamente, por dos efectos principales, el tamafio

de globulo de aceite y por diferencia de densidad, entre las fases involucradas. En el caso
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de tamafio de particula, cuando el diametro supera 200 nm. Mientras que, Si se supera una
diferencia de densidad (Ap) por arriba de 0.1, ocurre cremado. La difusion browniana se
define como el movimiento caotico y choques entre particulas o0 moléculas no compensadas
que se mantienen en una solucion (KT, donde k es igual a 1.38064 X 102 J/K = 1.38065 X
107 ergios/K, T= K) (T. Tadros, 2004). La ecuacion 1, describe de forma particular el
movimiento dependiente de la energia. Mientras que, en la sedimentacién ocurre un
proceso inverso. En ninguna de las dos situaciones, los globulos de la emulsion pierden su

individualidad, por lo que, su distribucion y tamafio de glébulos no cambian con el tiempo.

gnR3Ang > KkT. Ecuacion 1

donde: R es el tamafio de los globulos en la emulsion, L es la altura del recipiente, Ap
es la diferencia de densidades entre la fase acuosa y oleosa, g= 9.8 m/s2. Una forma
ilustrativa, se basa en determinar la velocidad inicial (vo) de cremado o sedimentacion en
funcién de la ley de Stokes, principalmente para emulsiones diluidas (cuando la fraccion
volumétrica ¢ <0.01).

2
ZRParticulaApg]
Mo

Vg = — [ Ecuacién 2.

Donde Ap = pparticuia — Po, 0= €S la viscosidad del medio (agua para emulsiones

aceite-en-agua y aceite para emulsiones agua en aceite, Rparicula=radio de la particula, p,=
densidad de la fase acuosa y g es la aceleracion debido a la gravedad (9.8 m/s?). El modelo
de Stokes puede predecir la velocidad de cremado en funcién del tamafio de particula,
principalmente cuando el valor de didametro supera 200 nm. Por ejemplo: Cuando el
didmetro de los globulos de aceite es mayor que 2 um vy, la diferencia de densidad en la
emulsion es mayor al 20% de diferencia (fase oleosa-acuosa) la velocidad de cremado o
sedimentacion es alta >4.4X10°ms™ (T. Tadros, 2004).

Por otra parte, para emulsiones con una fraccion volumétrica (¢) entre 0.1 y 0.2, la ley
de Stokes no es valida y —en la determinacion de velocidad de cremado o sedimentacion—
se reduce a:

v =1vy(1—6.55¢) Ecuacion 3.
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Lo que significa que para una emulsion con una ¢= 0.1, v es reducida en
aproximadamente 0.65v,, mientras que cuando ¢> 0.2, v se convierte en una funcién
compleja dependiente de ¢. La velocidad de sedimentacion o cremado decrece
exponencialmente como incrementa ¢, y se intuye que tiende a cero. Pero, conforme la
velocidad (v) decrece, se aproxima a una méxima fraccion de empaquetamiento, el cual es
aproximadamente 0.7 para emulsiones sencillas (T. Tadros, 2004; Walstra, 2002, pp. 295-
296). El empaquetamiento de globulos de aceite en una emulsién, esté relacionado con el
namero de glébulos presentes por unidad de volumen para una fraccion dada. Walstra
(2002), menciond que la distancia libre entre globulos puede definirse al menos de dos
maneras, un arreglo regular cibico y uno esférico. Donde la distancia esta en funcién de la
fraccion volumétrica de fase dispersa (¢). La fraccion volumétrica determina el movimiento
de globulos, y si pueden moverse libremente, sin tocarse entre si, asumiendo un
movimiento al azar, donde ¢,,,, s igual a 0.7. La distancia basada en ambas ecuaciones 4
y 5 es dependiente de la fraccion ¢. Ademas, cuando ¢ es muy baja la diferencia de

empaquetamiento calculada es alta (Walstra, 2002).
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Grafica 1. Perfil de empaquetamiento (x/d; distancia) de glébulos de aceite en emulsiones de orden

micromeétrico calculado en el intervalo de ¢ < 0.5.
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2. Floculacion

La floculacién es un fendmeno mediante el cual los globulos contenidos en una
emulsion se asocian mutuamente debido a fuerzas de atraccion neta inter-particula. La
magnitud atractiva entre los globulos y, fraccion volumétrica son pardmetros importantes
en el fendmeno de floculacion, a pesar de mantener los globulos individualmente. El
proceso de floculacion esta controlado por las fuerzas electrostaticas de van der Waals, y
repulsivas de tipo estéricas y de hidratacion. Este fenomeno puede ser un atributo o
detrimento importante, que depende de la aplicacién de la emulsion. La floculacion es el
primer fenémeno debido al efecto de la gravedad en las emulsiones con bajo valor de ¢, es
decir, el empaquetamiento entre los glébulos dispersos es bajo. En consecuencia, son

emulsiones diluidas, y tienen un tiempo de vida de anaquel reducido.

La floculacion modifica de manera importante la viscosidad de la emulsién. El
aumento de la viscosidad puede estar relacionado con el cambio de estructura de la
emulsion y formar geles. El control de la floculacion en productos de baja viscosidad puede
ser perjudicial, mientras que, en otros, la floculacion controlada puede ser deseable, porque
cambia la textura. Los productos alimenticios, deseables basados en emulsiones dependen
de factores que determinan el grado de formacién de fléculo, la estructura del floculo
formado, energia de enlace que mantiene unidas a las gotitas en el conjunto del floculo, y la
tasa de floculacion (D.J. McClements, 2004; T. F. Tadros, 2009; Walstra, 2002).

Es importante entender el efecto que imparte la floculacién. Principalmente, en las
propiedades fisicoquimicas y sensoriales; vida de anaquel, textura y apariencia en
emulsiones. La textura puede interpretarse en funcion de las propiedades fisicoquimicas,
concentracion de fase dispersa, tamafio y distribucion de glébulo y, por medio de reologia
interfacial (T. F. Tadros, 2009). También por las propiedades que controlan la agregacion
de los glébulos (floculacion o coagulacién) y ruptura de membrana que mantiene
individualmente la agregacion de globulos, denominado también fragmentacion de

agregados (coalescencia).
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3. Coalescencia

La coalescencia de globulos de aceite emulsionado puede ser definida como un proceso
fisico de fusion de dos o méas glébulos de aceite en un glébulo de mayor tamarfio. Proceso
de separacion de las fases de una emulsion, por efectos de atraccion. La inestabilidad puede
ser observada en los cambios de distribucion de globulos de aceite y por la reorganizacion
de las moléculas que participan en la emulsién. Los cambios de distribucién de los globulos
de aceite contenidos en la emulsidn, se observan cuando se presenta cremado, coalescencia,
floculacién, inversion de fase (D.J. McClements, 2004; Sjoblom, 2005). EI proceso de
coalescencia es dificil de observar a simple vista. Mientras la oxidacion e hidrdlisis de los
principios activos dispersados en los globulos de aceite, son ejemplos de inestabilidad
quimica (Boon et al., 2008; D. McClements & Decker, 2000).

El fendmeno de coalescencia se debe al movimiento continuo de los glébulos de aceite
en el medio continuo, y puede ocurrir en emulsiones cremadas, sedimentadas o floculadas.
Debido, al exceso de energia en forma de energia térmica, gravedad, o fuerza mecénica
aplicada. EI movimiento continuo al azar y el nivel de empaquetamiento de los glébulos en
el medio continuo, logran cierta cercania que ocasionan choques frecuentes entre éstos. El
choque entre los globulos modifica su forma y configuracion ocasionando agregacion.
Cuando la asociacion de glébulos de aceite ocurre por floculacion y coalescencia
rapidamente, se dice que el proceso requiere de energia para reintegrar ambas fases
(proceso irreversible). La coalescencia es el principal mecanismo de inestabilidad en las
emulsiones, el mezclado integra ambas fases a su estado inicial. Pero durante el tiempo, se
separan las fases, ambas son termodinamicamente de mayor estabilidad. La inestabilidad
reduce el area de superficial de contacto entre los glébulos de aceite y el medio continuo.
Puede intuirse que la colision y rompimiento de la pelicula que los mantiene separados,
forman una solo glébulo macroscopico. El proceso, puede describirse por el decremento
lineal —valor logaritmico— del didmetro promedio de los glébulos en la emulsion, en
funcién del tiempo. La inestabilidad por coalescencia de los glébulos microscopicos

contenidos en la emulsion es un proceso independiente del tiempo.
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La estabilidad contra la coalescencia esta principalmente determinada por cinco
principales puntos. El primero, depende de la estructura molecular del tensioactivo, que
determina la resistencia de la pelicula interfacial. El segundo, esta determinado por la
morfologia de los glébulos de aceite en el medio continuo. El tercer punto, esti
determinado por una fraccion volumétrica menor de aceite y, en consecuencia, mayor
fraccion de fase continua, dentro de la emulsion, puede minimizar la coalescencia. El cuarto
punto esta determinado por la estructura tipo gel, que garantiza la alta estabilidad contra la
coalescencia. El ultimo punto estd determinado por la modificacion de proteinas o
polisacaridos en su estructura, los cuales pueden tener mayor absorcion en la fase de aceite,
formando una pelicula resistente, que impida la coalescencia (Palazolo, Sorgentini, &
Wagner, 2005). Mientras que, el proceso de formacion de emulsién, requiere de energia y

no es espontaneo (Jafari, Assadpoor, He, & Bhandari, 2008; Sherman, 1968).

4. Inversion de fases

La inversion de fase es el proceso mediante el cual, una emulsion de aceite-en-agua
cambia a agua-en-aceite 0 el proceso inverso. Este cambio en algunos productos
alimenticios puede ser un proceso deseable, mientras que, en otros es inconveniente. Pues
afecta la textura y estabilidad. Modifica ademas, los parametros sensoriales. El fendmeno
de inversion de fase estd fundamentado en la eleccion de los agentes emulsionantes. Por
ejemplo, los compuestos derivados de oxido de etileno, son dependientes de la temperatura.
La fisicoquimica de inversion de fases aiin no ha sido explicada. Incluye fenémenos como

la floculacion, coalescencia parcial o total, y/o formacion de emulsion.

En inversion de fases existe un punto de equilibrio donde pueden existir emulsiones
aceite—en—agua, agua—en—aceite, emulsion multiple y fases bi-continuas. También se ha
establecido que, la formacion de emulsiones preparadas a bajas temperaturas forma
emulsiones acuosas, denominadas Winsor |. En intervalos de temperatura puntuales se
obtienen microemulsiones Winsor Ill y, se dice que son estables. Mientras que, a

temperaturas elevadas, las microemulsiones invierten la fase continua, el agua se encuentra
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dispersa en el aceite, denominadas Winsor Il. El comportamiento de cambio de fase se debe
a un proceso de desorcion en la monocapa interfacial. La desorcién se debe a un cambio en
la curvatura de los glébulos de aceite, dispersos en el medio continuo, que dependen de
temperatura. Proceso frecuente en las emulsiones que son inestables termodinamicamente.
La temperatura de inversion de fase (PIT) es crucial, en la preparacion de emulsiones. Por
ejemplo, debajo de PIT las emulsiones son del tipo aceite-en-agua, pero, una temperatura
mayor que PIT, las emulsiones son agua—en—aceite. Una consideracion, durante la
preparacion de emulsiones, es evitar temperaturas cercanas al valor PIT critico, a menos
que ese sea el objetivo. El valor critico, favorece la coalescencia instantaneamente. La
inversion de fase en la emulsion esta determinada por la naturaleza quimica, concentracion
de los compuestos emulsionantes, aceite utilizado, condiciones ambientales, tipo de
disolvente y, por supuesto, la temperatura. Ademas del arreglo molecular entre el
emulsionante y aceite, que pueden modificar la estructura de la mono-capa interfacial
(Friberg, Larsson, & Sjoblom, 2003; D.J. McClements, 2004; Piorkowski & McClements,
2014; T. Tadros et al., 2004).

Principales causas de inversion de fases

La inversion de fases en emulsiones alimenticias puede ser convenientemente dividida
en dos categorias diferentes de acuerdo a su origen. La primera depende del tipo molécula
tensioactiva utilizada. El tensioactivo modifica la afinidad y forma de adsorcion de la
molécula tensioactiva en respuesta de los cambios ambientales. También modifica la fuerza
i6nica, el balance hidrofilico-lipofilico, y temperatura de inversion de fases. El segundo
tipo de inversién de fase se debe a una cristalizacion inducida por cristales de grasa o aceite
contenidos en la emulsién. Cuando la emulsién se enfria, los globulos de la emulsion
presentan tanto el estado liquido-sélido y, el mezclado, presenta la inversion de fase.
Generalmente se obtiene una emulsion agua-aceite, la floculacion y coalescencia parcial,
forman una red de cristales de grasa continua que atrapa agua en su interior.
Frecuentemente, el proceso de inversién de fases se usa para obtener mantequilla y
margarina. La fraccion volumétrica de la fase dispersa, tipo y concentracion de

tensioactivos agregados, control de mezclado y presion en preparacion de emulsiones,
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determinan la importancia en el control de la inversion de fases. Bajas tasas de mezclado no
integran ambas fases, obteniendo una emulsion con una fase homogénea donde coexisten
ambos componentes. Otro de los factores importantes, es la temperatura, un aumento o
disminucion puede inducir la inversion de fases, siempre que los componentes o principios
bioactivos no modifiquen su naturaleza quimica. Los principales cambios por modificacion
de temperatura se reflejan en cambios en el reordenamiento geométrico de los tensioactivos
0 emulsionantes en su cristalizacion, por lo que la eleccion de agentes emulsionantes,
resultan clave, en el tratamiento posterior. Por ejemplo la pasteurizacion, almacenamiento a
altas temperaturas o incluso temperatura ambiente (D.J. McClements, 2004; T. F. Tadros,
2009; Walstra, 2002).

5. Maduracién de Ostwald

El control de tamafio y distribucion de los gldbulos de fase dispersa es crucial en la
preparacion de micro-emulsiones. La maduracion de Ostwald es un proceso de
inestabilidad de micro-emulsiones, por lo que se trata brevemente. La inestabilidad fisica se
produce cuando los glébulos de aceite, cristales 0 moléculas en forma de gas tienen cierta
solubilidad en el medio continuo. EIl principal fendmeno que ocurre es la diferencia de
solubilidad entre los glébulos pequefios y los de mayor tamafio. EI aumento de los glébulos
ocurre a expensas de esa diferencia de solubilidad. Principalmente por el proceso de
difusion masica de un glébulo contenido en la fase dispersa que viaja a otra, a través de la
fase continua. Una forma de determinar macroscopicamente este proceso es cuando las
micro-emulsiones pierden la translucidez con el tiempo, debido al aumento de tamafio de
los globulos distribuidos en el medio continuo (D.J. McClements, 2004; T. Tadros et al.,
2004; Wooster, Golding, & Sanguansri, 2008). La maduracion de Ostwald ocurre entre
particulas sélidas, liquidas, gaseosas y sus combinaciones, potenciadas principalmente por
agitacion (Walstra, 2002). Una forma de monitorear la estabilidad de las micro-emulsiones
y cuantificar los cambios que ocurren macroscopicamente, es medir la distribucion,
turbidez y tamario de los glébulos dispersos en medio continuo. A continuacion, se resume

brevemente.
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Determinacion de tamanfo y distribucion de particula

Como se ha mencionado, la estabilidad de una emulsion puede ser determinada por su
apariencia, pero no da informacion cuantitativa acerca de esta. Por el tamafio globulos
microscopicos contenidos en ésta y por su distribucion (Rao & McClements, 2011). La
estabilidad al cremado de una emulsion se incrementa, si ambos parametros permanecen
constantes durante un determinado tiempo. Entre los métodos de importancia se ha
mencionado la difraccion de rayos laser monocromatico, tipicamente en la region
micrométrica. El didmetro determinado es una magnitud que indica como se difunde la
particula en el fluido. La magnitud resultante se denomina diametro hidrodindmico. El
tipo de iones y concentracion —fuerza ionica—, pueden modificar la velocidad de difusion,
también, cambia de la doble capa eléctrica alrededor de la particula. La fuerza idnica
modifica la conductividad. La conductividad del fluido modifica la estructura de la doble
capa de iones alrededor de la particula. La conductividad del fluido modifica la velocidad
de difusion. Menor velocidad de difusion, tiene como resultado un didmetro mayor
aparente en el radio hidrodindmico (Arzensek, Podgornik, & Kuzman, 2010). Esta técnica
ha sido utilizada como una herramienta en investigacion, desarrollo y monitoreo en la

estabilidad de productos.

En la medicién de tamafio por difraccion de rayo laser, la luz, pasa a través de una
muestra de particulas dispersas en medio acuoso, suficientemente diluida. La luz se
dispersa en funcion del tamafio de particula. Un algoritmo, calcula la variacién angular de
la intensidad de luz que se dispersa. Las particulas relativamente grandes dispersan la luz
en angulos pequefios en relacion con el haz de laser incidente. Mientras que las particulas
pequefias dispersan luz en dngulos mayores. El espectro de luz e intensidad de dispersion es
utilizada para determinar el tamafio de las particulas microscdpicas por medio de detectores
sensibles a la luz. El espectro de dispersiéon e intensidad estd basado en la teoria de
Rayleigh vy, la teoria de Mie (Arzensek et al., 2010; Dodge, Rhodes, & Reitz, 1987;
Kaszuba, McKnight, Connah, McNeil-Watson, & Nobbmann, 2008). El resultado de

tamario de particula se reporta como el diametro volumétrico equivalente de la esfera.
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Fig. 2 Angulo de dispersion en funcion de tamafio de glébulo, fuente: (Arzensek et al., 2010;

https://www.malvern.com/en/products/product-range/mastersizer-range/index.html).

La difraccion de luz es el resultado de dispersién de luz laser que ha incidido sobre las
particulas o glébulos contenidos en el medio acuoso analizado. La intensidad de difraccion
depende de las caracteristicas de las particulas analizadas (tamafio, concentracion e indice
de refraccion). El resultado sobre la distribucién del tamafio de globulo y concentracion es
determinado mediante el ajuste de valores de acuerdo al espectro de difraccion determinado
y el predicho por la teoria de dispersion de luz. La teoria de Mie asume que el nimero de
fotones de luz laser es proporcional al nimero de particulas (Arzensek et al., 2010). Lo
anterior, significa que las particulas deben ser diluidas (<0.1% de particulas) para evitar
efectos de dispersion mdltiple. Los instrumentos de medicion en el mercado pueden medir
didmetros de particula entre 0.01 a 3500 pum. El procedimiento establecido en el
instrumento de medicion de difraccion de rayo laser depende del disefio. Debe realizarse
una revision detallada en el manual que acompafia cada equipo. EI método de
determinacion especifico debe consultarse particularmente en funcién del instrumento que
exista en el laboratorio de instrumentacién. La validacién de tamafio de particula, basado en
una norma ISO debe de contar con estandares certificados que validen los instrumentos de

difraccion de rayos laser (D. J. McClements, 2001).

Otra técnica comunmente empleada para establecer tanto el valor promedio como la

distribucion de tamafio de glébulo de las emulsiones, se basa en el principio que utilizan las
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tecnologias Coulter. Este método puede usarse para medir cualquier material particulado
que pueda ser suspendido en una solucion electrolitica, con la finalidad de contar y
clasificar las particulas usando medidas de su impedancia. Las particulas pueden ser tan
pequeiias como 0.2 um y tan grandes como 1600 um de diametro. Los instrumentos en el
mercado consisten de un tubo con una pequefia abertura en la pared que se sumerge en un
recipiente en el que las particulas se suspenden en un electrolito de baja concentracion (Fig.
3).
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Fig. 3 Principio del contador de particulas Coulter counter. (Tomado de Shapiro, 2011,

(https://es.slideshare.net/kshapiro/coulter-counter-for-cellular-bio-applications).

Dos electrodos, uno dentro del tubo de apertura y otro fuera del tubo, crean un recorrido de
corriente a través del electrolito cuando se aplica un campo eléctrico. Entonces se mide la
impedancia (resistencia efectiva) entre los electrodos. Por lo tanto, la abertura crea una
"zona de deteccion” y las particulas suspendidas en el electrolito pueden contarse
pasandolas a traves de la abertura. Es decir, cuando una particula pasa a través de la
abertura, un volumen de electrolito equivalente al volumen sumergido de la particula es
desplazado desde la zona de deteccion. Esto provoca un cambio a corto plazo en la
impedancia a través de la abertura que se puede medir como un impulso de voltaje o

corriente, donde la altura del pulso es proporcional al volumen de la particula detectada. En
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este sentido, el nimero y el volumen de cada particula que pasa a traves de la abertura
pueden ser registrados y digitalizados electronicamente junto con varios parametros clave
que describen cada pulso como la altura del pulso, la anchura del pulso, la marca de tiempo,
el area del pulso, etc., donde el volumen de particula se representa en funcion del diametro
esférico equivalente y a partir de este punto, puede obtenerse la distribucion del tamafio de

particula.

Para el caso de aquellos sistemas cuyo tamafio o distribucion de tamafio de glébulo se
encuentra por debajo de los limites de deteccion de las dos técnicas anteriores se utiliza
espectroscopia de correlacion de fotones PCS (Photon Correlation Spectroscopy) o
dispersion QELS (Quasi Elastic Light scattering). Técnica fisicoquimica empleada para la
determinacion de la distribucion de tamafios de particulas en suspension, o macromoléculas
en solucion tales como proteinas o polimeros. La luz laser interacciona con las particulas
que hay en suspension, y se dispersa en todas las direcciones posibles. Si se separa una
direcciéon, los haces de luz dispersados por distintas particulas interfieren entre si y se
obtiene una intensidad de dispersion determinada. Como consecuencia del movimiento
browniano las posiciones relativas de las particulas varian constantemente entre si, cosa que
también provoca cambios en las condiciones de interferencia y en la propia intensidad de
dispersion. Si las particulas se mueven rapidamente (particulas pequefias), también se
acelera la variacion de la intensidad de dispersion. Por el contrario, las particulas lentas
(grandes) llevan a variaciones mas lentas. Por norma general, en la dispersion de luz
dinamica, en la suspension de la muestra permanece en reposo. El término "dinamica™ no se
refiere al movimiento de la muestra como un conjunto, sino a la "vibracion" de las
particulas que la componen. En los Gltimos afios, dispersion de luz dindmica (DLS) se ha
convertido en un método popular para abordar y comprender mejor el disefio de materiales
altamente ordenados y nanoestructurados (Cuadros-Moreno, Pimentel, Martin-martinez, &
Yafiez, 2014)
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Formacion controlada de micro-particulas y micro-sistemas desde el nivel

molecular

Continuamente ha existido interés por disefiar nanoparticulas a partir de fuentes
organicas e inorganicas para aplicarlas como sistemas acarreadores, mejorar la solubilidad
0 dispersion compuestos bioactivos. Como acarreadores para entregar compuestos
fitoquimicos y potenciar su absorcion, evitando las barreras de paso en los sistemas vivos
(Avachat & Patel, 2015). Un método ha sido reduciendo su tamafio, forma y distribucion de
tamafo, o modificando la composicion del material. EI método de ensamblado permite

obtener diferentes propiedades y aplicaciones.

La obtencion de una nanoparticulas que contienen en su nucleo un compuesto fitoquimico
ha tenido gran importancia, porque tiene diversos beneficios en la salud humana. Su
fabricacion parte de soluciones de determinada composicion, concentracion, relacion, y
propiedades intrinsecas de las moléculas o atomos, para iniciar el ensamblaje. EI ensamble
puede controlarse por las interacciones electrostaticas, puentes de hidrégeno e interaccion
hidrofébica. La manufactura del ensamble depende de temperatura y tiempo de reaccion. El
desarrollo para controlar la posicion del aomo, molécula, o compuesto bioactivo para
lograr un efecto especifico del nano ensamble, no existen suficientes contribuciones. Estos
sistemas son de importancia porque se requiere desarrollar sistemas adecuados para evitar
las reacciones de oxidacién y acomplejamiento. La oxidacion y el acomplejamiento
reducen la actividad de principios bioactivos. Las nanoparticulas autoensambladas son una
forma de controlar la liberacion de principios bioactivos o inactivos. La activacion depende
de sitio de aplicacién. La activacién puede realizarse en funcién de fuerza ionica, ion
divalente o calor, dependiente de una reaccion quimica. Una forma de ensamblaje que
depende de reacciones quimicas separadas.

La tecnologia controlada de autoensamblaje a nivel molecular fue propuesta Sekiguchi et
al., (1960) para dispersar sulfatiazol poco soluble incrustado en urea (Hans de Waard,
Frijlink, & Hinrichs, 2011)
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La nanotecnologia ha sido utilizada como una herramienta atil para disefiar
nanoparticulas con compuestos bioactivos, con aplicaciones en la industria alimenticia.
Principalmente, en el disefio y desarrollo ingredientes modificados, para incrementar sus
propiedades funcionales. Por ejemplo, alta solubilidad, estabilidad térmica,
biodisponibilidad en el sitio especifico, mejores atributos sensoriales y reduccion de las
cantidades que hasta hoy son elevadas para obtener un beneficio nutricional o terapéutico
efectivo (Huang et al., 2010). La nanotecnologia, disefia y manipula la materia para fabricar
sistemas coloidales de orden nanométrico. Basada, principalmente en dos grandes
categorias. La primera, consiste en reducir sistemas de gran tamafio, suministrando energia;
microfluidizacion, cavitacién, homogeneizacion, molienda o secado por nano aspersion
(reduccion de tamafio a partir de sistemas macroscopicos) para obtener particulas de menor
tamafo, principalmente de orden nanométrico, estructuracion denominada “de arriba hacia
abajo, o top-down”. La segunda via esta enfocada en el desarrollo controlado 0 ensamblado
molecular, a partir de &tomos, moléculas o macromoléculas con la adicion de minima
energia para obtener particulas de mayor tamafio, proceso “de abajo hacia arriba o bottom-
up”. El proceso de autoensamblaje puede ser espontaneo o dirigido (por ejemplo; la
deposicion electrostatica de polimeros cargados sobre particulas de carga opuesta) (David
Julian McClements, 2014; Mijatovic, Eijkel, & Van Den Berg, 2005; Seeman & Belcher,
2002). La tecnologia se basa disoluciones de moléculas en un disolvente apropiado, luego
la solucion es adicionada en no-disolvente (Bhuyan, Rajak, & Nath, 2014). La tecnologia
de autoensamblado se basa principalmente en el proceso de nano precipitacion (Keck &
Muiller, 2006; Merisko-Liversidge, Liversidge, & Cooper, 2003). El objetivo se fundamenta
en incrementar la solubilidad de compuestos insolubles, de dificil aplicacion en la industria,
a través la nanotecnologia. El autoensamblado utiliza el conocimiento quimico, donde las
asociaciones de las estructuras individuales se convierten en componentes mayores, que a
su vez se enlazan hasta formar un sistema completo. Los sistemas desarrollados son nano y
micro-particulas, micro compuestos, micro-emulsiones, micro-liposomas, hidrosoles,
estructuras micro-amorfas, como sistemas para deposicion, fluidos supercriticos,
microcristales, y dispositivos de orden nanométricos. Se ha reportado que, pueden

obtenerse materiales blandos, a partir de autoensamblado. Nanoestructuras con dimensiones
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entre 2 a 100 nm (Shimomura & Sawadaishi, 2001), por ejemplo, estructuras peptidicas con
pesos moleculares menores a 800 g/mol y liposomas con estructuras bien definidas.

La tecnologia de autoensamblado en combinacion con la reduccion de tamafio “de arriba
hacia abajo” ha sido utilizada para desarrollar sistemas de liberacion controlada. Por
ejemplo, emulsiones multiples aceite-agua-aceite, con la ayuda de emulsionantes. En las
cuales se reduce el tamafio de particula para potenciar la solubilidad. En otros casos se
adiciona polimeros por medio de deposicion electrostatica, que cubrira los globulos de
aceite resultantes, agua—aceite—agua (autoensamblaje, aumento de tamafio de particula)
(David Julian McClements, 2014). Una ventaja en el proceso de autoensamblado son
diferentes tipos de superficies, componentes, area, y superficies quimicas complejas, donde
se planea construir bloques de construccion. Bloques en escala quimica y concentraciones
del orden de pico-moles. En general, se plantea que puede controlarse la orientacion y
posicion de los bloques. Mientras el proceso de reduccién de tamarfio, esta limitado en la
diversidad quimica (Seeman & Belcher, 2002). Las desventajas principales en el
autoensamblado son estructuras que se encuentran en forma aleatoria, a menos que se
combinen con estructuras obtenidas por reduccion de tamafio de forma controlada. El
enfoque de autoensamblado para formar estructuras especificas y definidas como
dispositivos de micro-fluidos, aun no es posible. Los microfluidos no se desarrollan de
forma regular —interconectados-, debido a la aleatoriedad de las reacciones quimicas. La
manufactura de estos sistemas es aun heterogénea. Los microfluidos son irregulares en
tamafo de microcristales o nanocristales (H De Waard, Hinrichs, & Frijlink, 2008). Quiza
una forma adecuada con mejor control sea utilizar la combinacion de ambos sistemas para

controlar las estructuras interconectadas (Mijatovic et al., 2005).

El interés de controlar la estabilidad de compuestos bioactivos durante el
procesamiento, almacenamiento y durante la vida de anaquel ha sido un objetivo principal.
En el procesamiento para evitar su inactivacion por reaccion de oxidacion. Igualmente,
durante el almacenamiento de vida de anaquel. Las tecnologias de bottom-up y top-down

han sido propuestas para manufacturar bioactivos sin modificar su estado inicial e
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incrementar la solubilidad y absorcion. La tecnologia de bottom-up a partir de atomos o

moléculas en disolucion permite preparar sistemas nanodispersos.

En la industria alimenticia, la aplicacion de la nanotecnologia puede ser aplicada bajo
dos tecnologias. Estas son el bottom-up y top-down. La tecnologia de top-down, es un
procesamiento fisico ciclico de materiales, como la molienda, hasta reducir el tamafio de
particula en el orden de nandémetros. Tecnologia usada en el procesamiento de cereales,
donde se requiere obtener, tamafio de particula fino, capaz de adsorber gran cantidad de
agua. Se ha reportado que a medida que reduce el tamafio de particula, por el proceso de
top-down, se potencia la disolucion de compuestos bioactivos, aumenta la digestion y
absorcion de nutrientes. La absorcion promueve la accién de ingredientes activos
especificos. Mientras, la tecnologia de autoensamblaje y organizacion de atomos y
moléculas, es un concepto biolégico, que ha inspirado al desarrollo nanotecnoldgico en el
proceso de bottom-up. La organizacion de micelas, lipidos y proteinas, azlcares
polisacaridos, agua- en la célula, el plegamiento, la agregacion, son ejemplos de estructura
de autoensamble, que han creado unidades estables y funcionales. El agregado de multiples
unidades estables ha creado sistemas interconectados con funciones especificas. Puede
decirse que es un proceso de auto organizacion a escala nanométrica, establecido por un
equilibrio entre las fuerzas no covalentes. La auto-organizacion de nanocompuestos en
sistemas bioldgicos por unidad maésica, hasta ahora, cumplen una actividad bioldgica mas
activa que un conjunto de particulas de la misma composicion. Esta perspectiva ha
propuesto nuevas directrices para las aplicaciones alimenticias. Las nanoparticulas, pueden
potenciar la liberacién de compuestos bioactivos, aumentar la digestién y absorcion de
nutrientes en los diferentes sitios de absorcion. La absorcion adecuada a través de alimentos
funcionales puede potenciar el bienestar de la salud. Brindando beneficios fisiologicos, que
puede reducir el riesgo de enfermedades cronico-degenerativas (Shimomura & Sawadaishi,
2001; Sozer & Kokini, 2009).

La tecnologia de bottom-up “proceso de abajo hacia arriba, figura 4”. La tecnologia se

fundamenta en las fuerzas que interactuan entre los componentes. La construccion de estos
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sistemas se basan en la interaccion de van der Waals, electrostaticas, puentes de hidrogeno,
hidrofdbicas, estéricas y las interacciones por deplecion (David Julian McClements, 2014;
Whitesides & Grzybowski, 2002; Yodh et al., 2001). Una caracteristica importante, es la
interaccion intermolecular. Los sistemas nano dispersos asi obtenidos, son utilizados como
acarreadores de compuestos bioactivos o compuestos con propiedades terapéuticas.
Permiten proteccion cuando son sometidos a esfuerzos cortantes, calor y cambios de pH. El
principal efecto de estos sistemas es su alta biodisponibilidad. A diferencia de los sistemas
estructurados que consumen alta cantidad de energia para obtener nanoparticulas (Bagchi,
Moriyama, & Shahidi, 2012, p. 521). Las propiedades de las moléculas utilizadas en el
autoensamblado, la organizacién, conformacién y distribucion, determinan finalmente las

propiedades funcionales en el sistema y su eficacia.

El autoensamblado como la aspersion de liquido por congelamiento o
nanoprecipitacion en reactores de microfluidos, podrian ser los avances para preparar
diversos nanocristales con mdltiples aplicaciones. Actualmente, se utilizan para fabricar
nanoparticulas amorfas. Pero, una adaptacion adecuada puede permitir la obtencion de

nanocristales.

|
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Fig. 4 Aproximacion de ensamblaje molecular desde el punto de vista fisicoquimico para obtener
nanoparticulas. Dibujo basado en Bagchi et al., 2012.

El desarrollo nanotecnolégico, fundamentado en el concepto de la biologia, se ha
denominado como proceso de bottom-up. El proceso esta inspirado en las células vivas. Un
sistema de 'maquinas’ complejas, altamente funcionales a partir de macromoléculas,
incluyendo proteinas, involucradas en procesos celulares, la transferencia de informacion,
metabolismo, transporte de sustancias, y funcionan precisamente en dichas escalas

nanométricas (Bagchi et al., 2012)

El autoensamblado, inicia por el disefio y la sintesis de encargo de moléculas que poseen la
capacidad de autoreplicarse. Estas moléculas se organizan en estructuras de nanoescala. La
autoreplicacion es a menudo provocada por un cambio en la temperatura, presion y/o

aplicacion de electricidad en las sustancias quimicas (Bagchi et al., 2012).

Conclusiones

Este capitulo muestra un panorama general de las aplicaciones de las emulsiones, macro,
nano y microemulsiones. Las emulsiones son una alternativa tecnoldgica para incluir
diversos compuestos lipofilicos o hidrofilicos. Dichos compuestos son dispersados para
potenciar sus efectos organolépticos, modificar el cambio de textura, proteger un
compuesto bioactivo de origen natural, impartir color y turbidez en muchos productos
alimenticios. En la Gltima década, se ha incrementado el potencial de compuestos fendlicos
en productos funcionales alimenticios y su potencial terapéutico como una alternativa para
prevenir enfermedades. Pero este tipo de sustancias son labiles, y requieren proteccion por
medio de emulsiones. En este punto, el proceso de bottom-up ha demostrado importancia
para aumentar la solubilidad y disponibilidad de muchos compuestos. Por lo tanto,
pensamos que las emulsiones, a pesar de tener mas de cien afios de aparicion, seguiran
siendo una tecnologia alternativa para el desarrollo de productos. Aun asi, se requiere
conocer y comprender los impactos de todos aquellos compuestos de interés alimenticio o

terapéutico.
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Introduccion

Recientemente, el uso de nanoemulsiones esta despertando un gran interés tanto en la
comunidad cientifica como de la industria alimentaria debido a que representa una
aplicacion eficiente y viable para proteger y liberar sustancias activas 1 que, en su mayoria
actan en la prevencion de ciertas enfermedades cronicas, de caracter degenerativo, como
las enfermedades cardiovasculares y el céncer, entre otras. Otras aplicaciones las
encontramos en la industria farmacéutica en sistemas de liberacion controlada 22 en
formulaciones cosméticas y de cuidado personal®, en agroquimicos (plaguicidas)®, y en la

industria quimica como medio de reacciones poliméricas®.

En los llamados alimentos funcionales, que ademas de ser nutritivos son capaces de
ejercer efectos benéficos sobre el organismo por la presencia de compuestos bioactivos,
presentan el inconveniente de la poca disponibilidad de tales compuestos causados por la
degradacion durante el proceso de elaboracion, almacenamiento o interaccién con otros
componentes del sistema. Es importante aclarar que, las aplicaciones de la nanotecnologia
en la industria alimentaria son relativamente recientes, si bien la nanotecnologia se
encuentra actualmente implementada en la industria farmacéutica y cosmética mundial, su
aplicacion al dominio alimentario ha sido mas lenta. En este caso, se ha encontrado un
beneficio y uso potencial de las nanoemulsiones debido a su capacidad de transportar
compuestos bioactivos, atravesar barreras mucosas, son estables a la sedimentacion

(minimizando la floculacion y coalescencia de particulas), mejoran la absorcion y la
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biodisponibilidad, asi como evitan la degradacion de los compuestos bioactivos durante la

elaboracion o el almacenamiento del producto .

Las nanoemulsiones son dispersiones coloidales termodinamicamente inestables de al
menos dos liquidos inmiscibles, donde uno de ellos es dispersado en pequefias gotas
esféricas, de diametros de entre 20 a 200 nm, en otro liquido® . Los términos como
emulsiones sub-micrénicas, miniemulsiones y emulsiones ultrafinas son utilizados como
sinonimos*?. Aunque son termodindmicamente inestables, las nanoemulsiones pueden
presentar una estabilidad cinética alta, siempre y cuando el tamafio de gota sea
suficientemente pequefio y la capa de emulsificante provea de estabilidad estérica y/o
electrostatica.

Actualmente, las nanoemulsiones estan siendo investigadas debido a la importancia
que tiene su formulacién, dependiendo de ésta, se puede mejorar la efectividad y
disponibilidad de un compuesto bioactivo cuando son usadas como vehiculo de liberacion y
adicionalmente mejoran la solubilidad de un compuesto activo de baja solubilidad®**. Uno
de los principales problemas que presentan este tipo de emulsiones es la maduracion de
Ostwald, su principal mecanismo de desestabilizacion. Este problema es generado debido a
que se aumenta la solubilidad de la fase dispersa en la fase acuosa, este fenémeno se puede
minimizar introduciendo una pequefia cantidad de un compuesto con propiedades
hidrofdbicas fuertes en la fase dispersa®®. En las nanoemulsiones es importante considerar
que su estabilidad depende de sus parametros de formulacion (de la fase dispersa, de la
cantidad y estado de las moléculas que ejercen como emulsificantes, tipo y condiciones de
tratamiento al que son sometidos) que resultard en una distribucién de tamafio de gota

Optimo para la matriz alimentaria a la cual se desea afadir.

El sistema termodinamicamente inestable.

Las emulsiones como las nanoemulsiones son sistemas termodinamicamente
inestables, pero cinéticamente estables, que no pueden formarse espontaneamente, por
tanto, es necesaria la aplicacion de energia externa para su formacion. Esta energia puede

ser suministrada por métodos de dispersion (fuerza de cizalla) o por métodos
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fisicoquimicos (de condensacion o baja energia). En la literatura, se reportan varios

métodos para la obtencion de nanoemulsiones 10161718,

Para ser termodindmicamente estables, estos sistemas necesitan la presencia de un
surfactante (o emulgente) para disminuir la tension interfacial en la interfase aceite en agua
(O/W)®. Las moléculas tensoactivas pueden ser macromoléculas, como polisacaridos o
proteinas, asi como muchas otras moléculas de menor peso molecular que se afiaden a
alimentos o cosméticos como fosfolipidos, mono/diglicéridos, polisorbatos y ésteres de
sorbitan (Tween®, Span®), etc. Los polisacaridos (gomas naturales) y proteinas pueden
usarse individualmente o en conjunto para crear una variedad de sistemas de liberacion que
pueden ser adecuados para proteger los componentes funcionales y nutracéuticos. La
habilidad de los estas particulas para emulsificar, proteger y liberar el componente activo
depende de los factores moleculares y fisicoquimicos tales como su composicion, estructura
interna, polaridad, carga eléctrica y dimensiones fisicas?®. En este sentido, el agente
tensoactivo debe estar equilibrado en cuanto a poseer la cantidad o longitud adecuada de
grupos hidrosolubles y liposolubles para que se concentre en la interfase y de esta forma
haga descender la tension interfacial. Por lo tanto, un agente tensoactivo debe estar formado
por una parte hidrofilica y otra lipofilica equilibradas de tal modo que cuando se disperse
inicialmente en la fase oleosa o en la acuosa, emigre a la interfase y se oriente con el grupo
hidrofilico en el agua y el grupo lipofilico en la fase oleosa. Becher y Griffin definieron una
escala arbitraria de valores que ha servido como medida del balance hidrofilico-lipofilico
(HLB) de los agentes superficialmente activos. Por ejemplo, los denominados Spans (o
ésteres de sorbitan), tienen valores de HLB bajos (de 1.8 a 8.6), al ser de naturaleza
lipofilica; por otro lado los llamados Tween (tensoactivos derivados polioxietilénicos de los
Spans) tienen valores de HLB altos (desde 9.6 a 16.7) pues son de naturaleza hidrofilica 2.
Asi, por medio de éste sistema numérico es posible establecer un intervalo de la maxima
eficacia para cada tipo de tensoactivo, resaltando ademas que, entre mayor es el indice
HLB, mayor es su caracter hidrofilico o por el contrario en su carécter lipofilico.
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La estabilidad a través de los métodos “top-down” y “bottom-up”.

En la produccion de emulsiones muy finas formadas por procesos "top-down™
(reduccion del tamafio mediante procesos mecanicos), se requieren altas densidades
energéticas, aplicandose fuerzas externas a las mezclas agua- aceite -tensoactivo para
deformar, romper grandes gotas para reducirlas de tamafio. Especificamente, en los
métodos “top-down”, el tamafio y la polidispersidad de las gotas de las nanoemulsiones
dependen de la energia aplicada durante el proceso de emulsificacion, del tiempo durante el
cual se aplica la energia, y de los componentes que la forman, especialmente de la relacion
surfactante/fase dispersa. Entre los equipos de dispersion mas eficaces para producir
nanoemulsiones estan los homogeneizadores de alta presion, molinos coloidales y los
generadores de ultrasonido. La energia que suministran estos equipos produce suficiente
cizalla para romper las gotas de la emulsion en otras mas pequefiasi®. Dentro de las
caracteristicas esperadas se encueran: una alta eficiencia de encapsulacion, turbidez baja,

alta biodisponibilidad y una alta estabilidad fisica.

Homogeneizadores a alta y ultra-alta presion.

La alta presion de homogeneizacién (HPH, por su acronimo en inglés) constituye una
alternativa para un manejo en continuo de sistemas liquidos aplicando presiones de hasta
150 MPa con la finalidad de estabilizar los sistemas formulados. La introduccion de nuevos
homogeneizadores a ultra-alta presion (UHPH, por su acrénimo en inglés) que alcanzan
presiones de hasta 400 MPa e incluso es posible el uso de ciclos o pasos, esta permitiendo
tener sistemas estables para las diferentes industrias alcanzando reducciones de tamarfio
hasta los 100 nm aproximadamente, lo que representa una gran ventana para los sistemas de

proteccion de compuestos, asi como los de liberacion controlada.

Un homogeneizador consiste en un generador de alta presion tal como una bomba de
desplazamiento positivo junto con un intensificador de presion que se utiliza para forzar el
paso del fluido a través de la valvula de homogeneizacion?2, En cualquier tipo de valvula
0 camara (en microfluidizacion), donde se produce la homogeneizacion, la emulsion es

sometida a alta presion a través durante su paso en la valvula o cdmara acelerandose y
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creando fuerzas de cizalla, impacto y cavitacion?2. Como resultado, a la salida, la emulsion
pasa por un intercambiador de calor o un sistema de enfriamiento y posteriormente pueda

ser recirculada en caso de ser necesario.

El disefio de la valvula o cdmara de homogeneizacion es uno de los principales
pardmetros que influyen en la eficiencia del proceso. Es, por lo tanto, comprensible que las
principales diferencias entre los homogeneizadores de diferentes fabricantes estan en las

valvulas/camaras de homogeneizacion (Fig.1).

Valve

Wy

Impact
ring

A B C
Fig. 1 Geometrias de valvulas/cdmaras de interaccion en equipos de homogeneizacion a alta
presion A) Valvula APV-Gaulin; b) Valvula de Stanted Fluid Power, ¢) Camara de Microfluidics.

A pequefia escala, encontramos al homogeneizador APV-Gaulin 15M, que tiene una
sola bomba de accién capaz de funcionar a 75 MPa. Para el procesamiento a gran escala,
existen homogeneizadores con multiples pistones capaces de alcanzar una presion casi
constante de 100 MPa. Actualmente, existen diferentes tipos de equipos, tanto a nivel
prototipo como a escala industrial, por ejemplo: APV-Gaulin (EE.UU.), APV-Rannie
(Dinamarca) y Panda (Gea Niro Soavi SPA, Parma, Italia) son equipos capaces de alcanzar
presiones de 150 MPa. Microfluidica (MicrofluidicsTM International Corporation, Newton,
MA, EE.UU.), Nanojet (NanojetTM, Haskel, EE.UU.), Emulsiflex (Avestin®, Canadd) y
Stansted (Stansted Fluid Power Ltd, Essex, Reino Unido) estan disefiados para trabajar a
presiones por encima de los 200 MPa (equipos UHPH). Actualmente, existen diferentes
tipos de equipos de esta categoria, tanto de prototipo y el equipo a escala industrial, por
ejemplo: APV-Gaulin (EE.UU.), APV-Rannie (Dinamarca) y Panda (Gea Niro Soavi SPA,
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Parma, Italia) son equipos capaces de alcanzar presiones de 150 MPa. El microfluidizador
(MicrofluidicsTM International Corporation, Newton, MA, EE.UU.), Nano DeBEE Electric
Bench-top Laboratory Machine (Bee International, Inc., South Easton, MA), Nanojet
(NanojetTM, Haskel, EE.UU.), Emulsiflex (Avestin®, Canada) y Stansted (Stansted Fluid
Power Ltd, Essex, Reino Unido) estan disefiados para trabajar a una presién mayor que 200
MPa (equipos UHPH).

Desde hace ya unos afios, emulsiones naturales® 2’

, emulsiones modelo, y usando
proteinas de origen vegetal y animal 1>282° o almidones modificados, han sido procesadas
por homogeneizadores a alta y ultra-alta presion. Con el uso de la homogeneizacion a alta y
ultra-alta presion, se ha observado que las diferentes condiciones de tratamiento influyen en
la estabilidad de una nanoemulsion. Por ejemplo, Desrumaux y Marcand®! aplic presiones
entre 50 y 350 MPa a una emulsion de 20% aceite de girasol en solucion acuosa con un
1,5% proteinas séricas, alcanzando la méaxima estabilizacion en 100 MPa. Floury et al. %,
consiguid la maxima estabilidad y el minimo tamafio de gota en una emulsion con 20% de
aceite de girasol y 0,75% de metilcelulosa tratados a presion de 150 MPa. Sin embargo,
utilizando proteina de soya como emulsionante, consiguieron estabilidad utilizando
presiones de hasta 350 MPa, concluyendo que las condiciones de tratamiento también
influian en la estabilidad de una emulsion. Donsi et al.l’3 realizd estudios
complementarios para obtener nanoemulsiones de d-limoneno utilizando la
homogenizacién a alta presion utilizando diferentes emulsificadores como: lecitina,
proteinas de guisantes, ésteres de sorbitan y una combinacion de Tween 20 y glicerol

monooleato.

La presion y numero de pasos han sido evaluados para la formacién de las
nanoemulsiones®**°, dando como resultado que el tamafio de gota, la viscosidad y blancura
de las nanoemulsiones disminuye al aumentar la intensidad de la presion y el nimero de
pasos a traves de la camara de interaccion en microfluidizador. A 150 MPa y 10 ciclos, la
nanoemulsion de aceite de limon y Tween 80 obtuvo un tamafio minimo promedio de gota
de 6 nm, resaltando la importancia de la homogeneizacién a alta presion como una
tecnologia producir nanoemulsiones estables de aceites esenciales®®. En la formacion de

nanoemulsiones por homogeneizacion a alta presion de aceite de maiz y octadecano en
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agua, el diametro de gota minimo que se podia producir después de 6 pasos a 14 Kbar
dependié fuertemente del tipo y la concentracion del emulsificante evaluado (dodecilsulfato
de sodio (SDS) < Tween 20 < lactoglobulina < caseinato de sodio), el SDS formo gotas
mas pequefias que las proteinas, reflejando una mayor capacidad de adsorcion que las

proteinas en durante el proceso de homogeneizacion®’3,

Homogeneizacion por Ultrasonido

En el caso de ultrasonido, este proceso ha ganado interés y popularidad entre los
diferentes sectores industriales debido a su eficiencia energética, bajo costo de produccion,
y por ser un sistema de manejo de control de variables relativamente facil. Algunos
ejemplos son la elaboracion de nanoemulsiones dirigidas a encapsular componentes
bioactivos, nutracéuticos, aditivos, sabores, compuestos vitaminicos, productos de interés
farmacéuticos, etc.

La emulsificacion por ultrasonido involucra la produccion de ondas acusticas
(frecuencias mayores de 20 kHz) que se propagan a traves del liquido alternando ciclos de
alta presion y baja presion (cavitacion) seguido de la disrupcion de las gotas bajo por el
efecto de cavitacion desarrollado en el medio liquido %2,

Existen equipos de laboratorio, y a nivel industrial disponibles comercialmente que
son utilizados para probar formulaciones, elaborar prototipos o para el desarrollo de nuevas
aplicaciones. El equipo emplea un sonotrodo, que emite la energia necesaria, se pone en
contacto directo con la solucion que se va a homogeneizar y de ahi se produce la cavitacion
que genera fuerzas disruptivas que conlleva a la ruptura de las gotas durante un tiempo
suficiente®*#°. El proceso de la formacion de la emulsion, va acompafado de ruido y
vibraciones, como consecuencia de la homogeneizacion del fluido moviéndose a alta
velocidad, asi como de las vibraciones del sonotrodo. El proceso de ultrasonido también
genera un incremento en la temperatura de la emulsidn, para materiales sensibles al calor,
se utilizan celdas de flujo enchaquetadas para mejorar la disipacion del calor. En este

método, al igual que en el de homogeneizacion a alta presion, el tamafio de gota y la
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estabilidad de la emulsion dependen también de las condiciones de operacion, el tipo y la
concentracion de los agentes emulsificantes.

Algunas marcas comerciales de equipos de ultrasonidos son: Branson Digital Sonifier
(Branson, Connecticut, Model No. 450, nominal power 400 W), los equipos Hielscher
(Hielscher ultrasonics GmbH, Teltow, Alemania), Sonopuls (Bandelin Electronic GmbH &
Co. KG, Berlin, Alemania), Sonicator 3000 (Misonix, Farmingdale, NY), entre otras

marcas disponibles (Fig.2).

Fig. 2 Equipos de homogeneizacion por ultrasonido escala laboratorio. A) 200S Heilscher; b) S450
D Branson.

Se han realizado estudios previos sobre las nanoemulsiones usando ultrasonidos®%4+
46 Asi mismo, se ha demostrado que es posible obtener nanoemulsiones con esta tecnologia
en aplicaciones en alimentos, por ejemplo, cuando se utilizd aceite de linaza (grado
alimenticio) con un surfactante no i6nico como el Tween 40, el tamafio de gota alcanzado
fue de menos de 70 nm*/, derivado de este estudio se encontrd que el tamafio de gota
disminuyd de acuerdo al tiempo de sonicacion, nivel de potencia y concentracion del agente
emulsificante. En otro trabajo de investigacion, el sistema de ultrasonido fue usado para
obtener nanoemulsiones de D-limoneno en agua, como resultado obtuvieron una
nanoemulsion con tamario de gota por debajo de 100 nm cuando se aplicd una energia de
18W por 120 s. Asi mismo, observaron que la maduracion de Ostwald fue el principal
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mecanismo de inestabilidad en el sistema, a pesar de ello la nanoemulsion permanecid
estable por 8 semanas de almacenamiento?®.

Finalmente, es importante mencionar que cuando se utilizan medios mecanicos,
térmicos, termomecanicos o ultrasonidos en conjunto con gomas naturales o polisacaridos
como emulsificante, estos componentes pueden sufrir una degradacion traducida como un
grado de depolimerizacién que afecta la estabilidad de la emulsion. La homogeneizacién a
alta o ultra-alta presion ha sido el método mas eficiente en términos de estabilidad en
comparacion con los ultrasonidos, sin embargo ha resultado ser menos préactico en términos
de costos de produccion, sanitizacion del equipo, el procesamiento aséptico®, siendo
ademas no tan féciles de operar.
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Introduccion

La IUPAC (1997) define a la coacervacion como el proceso durante el cual una
solucion homogénea de macromoléculas cargadas, se separa en dos fases liquidas en
equilibrio, en la cual, la fase mas concentrada en coloides es conocida como “fase
coacervada” y la otra se conoce como “fase en equilibrio”. El concepto fue introducido por
Bungenberg de Jong y Kruyt, proviene del latin “coacervatus”, del pasado participio de
“coacervare” (amontonarse), lo que significa que precede la union de particulas coloidales
(Espinosa-Andrews, Baez-Gonzélez, Cruz-Sosa, y Vernon-Carter, 2007). EI fenémeno es

dividido en: 1) coacervacion simple, y 2) coacervacion compleja.

Tipos de Coacervacion

Durante el proceso de coacervacion simple de un polielectrolito, la adicién de sal o
alcohol normalmente, promueve la sgregacién de fases a través de la autoneutralizacion de
cargas (Gupta y Bohidar, 2005; Lazko, Popineau, y Legrand, 2004). Mientras que, en la
coacervacion compleja, involucra la interaccion de al menos dos biopolimeros de carga
opuesta, parametros como la concentracion, proporcién relativa entre los biopolimeros,
temperatura, pH, fuerza ionica y densidad de carga deben ser balanceados para efectuar
una separacion de fases eficiente (Fig. 1).

Los primeros avances tecnoldgicos del proceso de coacervacion fueron protegidos
por Green (1955) en la patente US 2712507A, la cual describe un proceso de

encapsulacion de gotas de aceite en un gel complejo sensible a la presion.

90


mailto:hespinosa@ciatej.mx

Encapsulacion por coacervacion compleja. H. Espinosa-Andrews

Complejos Fase en

solubles equilibrio

o Fase

cosolubilidad coacervada

Fig. 1 Complejos electrostaticos formados entre la goma arabiga y quitosano: a) complejos
solubles, b) coacervacién compleja (Espinosa-Andrews et al., 2007).

En la década de los noventa, se propusieron nuevas tecnologias para producir
microencapsulas de sabor para aplicacion en bebidas no alcoholicas en el area de
alimentos. En general, el proceso de encapsulacion por coacervacion compleja consiste en
tres etapas (Shahidi y Han, 1993): 1) Formacién de un sistema de tres fases inmiscibles
(material bioactivo liposoluble, material formador de membrana y medio continuo), 2)
deposicion del material polimérico re-cubriente y 3) solidificacion del material re-
cubriente, el cual puede ser producido mediante procesos térmicos, entrecruzamiento

quimico o desolvatacion.

Soper (1996) report6 un método de formacidén de microencapsulados de alimentos o
sabor (aceite esencial de limén, ajo, pimienta negra o sabor a manzana) en gelatina de
pescado (Bloom 300) acomplejada con goma arabiga/CMC. El sistema fue entrecruzado
con glutaraldehido y posteriormente deshidratado por secado por aspersion para obtener
microparticulas de sabor. En los ultimos afios, la busqueda de nuevos sistemas para la

microencapsulacidn por coacervacién ha propiciado nuevas lineas de investigacion en todo
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el mundo. La tecnologia de formacion de complejos electrostaticos mediante los procesos
de autoensamblaje, presenta ventajas competitivas sobre los procesos “top-down” en la

generacion de nanomateriales (Yang et al., 2014).

Microencapsulacion de compuestos bioactivos

Actualmente, los complejos coacervados son empleados como un ingrediente en
productos alimenticios para proteger una 0 mas sustancias hidréfobas en bebidas,
alimentos secos y alimentos semi-humedos (Zhang y Mutilangi, 2013). Ciertas sustancias
hidrofobas son utilizadas como ingredientes funcionales en productos alimenticios. En
algunos casos, la sustancia hidréfoba no tiene un sabor aceptable o no es lo
suficientemente estable en el alimento previsto, por ejemplo, en un ambiente &cido. El
proceso de encapsulacion por coacervacién compleja protege a los principios activos de la

oxidacion mediante la generacion una red compleja del material polimérico (Fig. 2)

Fig. 2 Micrografia electronica de barrido del interior de un encapsulado de aceite de pescado.

Ejemplos de tales sustancias hidréfobas incluyen a los acidos grasos omega-3,

saborizantes, vitaminas, esteroles, flavonoides, sabores, aceites esenciales, etc. Friedmann,

——————————————
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Lumsdon y Green (2009) describen en la patente US20090189304A1, el proceso de
encapsulacion de acidos grasos poliinsaturados por coacervacion compleja (gelatina/goma
arabiga). Las particulas desarrolladas promueven la reduccion de la degradacion oxidativa
de los aceites poliinsaturados encapsulados en el interior de las microcapsulas. Sin
embargo, debido a la alta inestabilidad de estas sustancias, el uso de agentes antioxidantes
hidrofébicos y/o hidrofilicos es una practica comdn. Por ejemplo, antioxidantes hidrofilos
derivados de fuentes vegetales, tales como los derivados de moras, polifenoles solubles en
agua y vitamina C pueden ser afiadidos a la solucién de polimero aniénico antes o después
de afiadir la sustancia hidrofoba (Zhang y Mutilangi, 2013). En ocasiones, la adicion de
ingredientes antioxidantes hidréfobos como la vitamina A, vitamina K, o-tocoferol,
palmitato de ascorbilo, entre otros, puede incrementar significativamente la tasa de

oxidacién de compuestos bioactivos liposolubles por encima de ciertas concentraciones.

Wang, Vongsvivut, Adhikari, y Barrow (2015) desarrollaron microcapsulas de aceite
de atn fortificado con vitamina A, D3, E, K2, curcumina y coenzima Q 10 en complejos
coacervados de gelatina/hexametafosfato de sodio. Los sistemas desarrollados presentaron
un bajo contenido de aceite superficial (0.08%), alta eficiencia de encapsulacion (99.8%) y
rendimiento de encapsulacion (96.6%), con un indice de estabilidad oxidativa mejorada
significativamente de 6.2 h.

Nori et al. (2011) encapsularon un extracto de prop6leo empleando un complejo
coacervado de aislado de proteina de soya/pectina. Este complejo conservo los compuestos
fenolicos y flavonoides presentes en el propoleo libre, preservando la actividad
antioxidante del material, asi como su actividad inhibidora de S. aureus. De esta manera
fue posible utilizar el prop6leo como un aditivo alimenticio natural, en forma de polvo,
libre de alcohol.

Rocha-Selmi, Favaro-Trindade, y Grosso (2013) encapsularon licopeno por
coacervacion compleja usando gelatina/goma arabiga. La eficiencia de encapsulacion fue
mayor al 90%, obteniendo particulas de diametro medio entre 61 a 144 pum. La matriz
coacervada mostrd mayor proteccion del licopeno a la oxidacién en comparacion con su

forma libre.
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Oliveira et al. (2007) produjeron microcapsulas por coacervacion compleja de B.
lactis y L. acidophilus empleando un complejo de caseina/pectina. Este procedimiento de
encapsulacion, aumento la supervivencia celular en pHs semejantes al estomacal. Los

probidticos encapsulados mostraron una viabilidad de 90 dias a 37°C y 120 dias a 7°C.

La caracteristica mas importante asociada con la microencapsulacion de aceites por
coacervacion compleja sobre otras tecnologias de encapsulacion, es la generacion de
microparticulas con bajo contenido de aceite superficial, normalmente 0.02%, comparado
con 0.2-1% en microcapsulas producidas por secado por aspersion (Barrow, Nolan, y Jin,
2007). El aceite superficial suele descomponerse rapidamente en presencia de oxigeno, por
lo que comdnmente se asocia con la generacion de notas aromaticas y sabores
desagradables en los aceites microencapsulados. El grupo de aldehidos han sido
identificados como responsables de los males olores en aceite de pescado oxidado.
Algunos de estos compuestos pueden ser identificados por el olfato humano en partes por
millon. Por ejemplo, el c-4-heptanal puede ser identificado a niveles tan bajos como 0.04
ppm, mientras que productos de degradacion oxidativa como el t,c-3, 6-nonadienal y el t,c-
2, 6-nonadienal puede ser detectado a 0.01 ppm (Barrow et al., 2007). Yang, Gao, Hu, Liy
Sun (2015) observaron que la eficiencia de encapsulamiento no mostré diferencias
significativas entre formulaciones (76.1-77.4%), pero la capacidad de carga de las muestras
fue influenciada significativamente por la proporcién de materiales de la pared empelados
(10-18%). Jun-xia, Hai-yan y Jian (2011) observaron una alta capacidad de retencién de
aromas del aceite de naranja en microcapsulas coacervadas de aislado de soya/goma
ardbiga. Cerca del 90% del limoneno fue retenido en el interior de las microcdpsulas
después del proceso de encapsulacion. Yang et al. (2014) observaron que la eficiencia de
encapsulacion del aceite de vainilla vari6 entre el 62.4 al 94.2% y la capacidad maxima de
carga vario entre 19.5 y 26.9% en microcapsulas preparadas por coacervacion compleja de
quitosano/goma arabiga. Xing, Cheng, Yang, y Ma (2004) reportaron eficiencia de
encapsulacion del 88% y un maximo contenido de capsaicina de 19.8% en microparticulas
esféricas de diametro medio de 20-30 um, manufacturadas con gelatina tipo A y goma

acacia.
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Los procesos de encapsulacion que presentan un bajo contenido de aceite superficial,
son relacionados con un bajo estado de agregacion entre las particulas, lo que se puede
traducir en la obtencion de polvos fluidos. Sin embargo, durante el proceso de formacién
de las particulas por coacervacion compleja, la agregacion de estas debe ser finamente
balanceada con el objetivo de obtener una adecuada dispersion del producto final. Las
microcépsulas producidas por coacervacion compleja son insolubles en agua y resistentes
al calor, y pueden ser formuladas para liberacion controlada mediante esfuerzo mecanico,
lo que las convierte en un importante medio para la encapsulacion de sabores (Jun-xia et
al., 2011). La mayoria de los sabores alimenticios poseen compuestos volatiles y quimicos
inestables en presencia de aire, luz, humedad y altas temperatura. Dong et al. (2011)
prepararon microcapsulas de gelatina (tipo A)/goma arabiga por coacervacion compleja
para la encapsulacién de aceite de menta con la finalidad de evaluar el efecto de la relacion
de material de ndcleo/pared sobre el perfil de liberacion en diferentes medios. Los sistemas
fueron entrecruzados con una transglutaminasa (15U/g gelatina) durante 12 h para
posteriormente ser deshidratados por aspersion a 190°C. La cantidad de aceite liberado
incrementd con el incremento de la relacion material del nacleo/pared. Las microcapsulas
generadas presentaron perfiles de liberacion de primer orden en agua caliente y de orden
cero en sistemas con alta temperatura. Junyaprasert, Mitrevej, Sinchaipanid, Boonme, y
Wourster (2001) mostraron que relacion de los biopolimeros impacté significativamente las
caracteristicas fisicas de los polvos. Las microcapsulas preparadas usando relaciones en
peso (gelatina:acacia): [2:3] o [3:2] produjeron particulas agregadas, mientras que las
particulas obtenidas en la relacion [1:1] tendian a ser microcdpsulas fluidas. Esta
caracteristica fisica del producto final es de vital importancia en los subsecuentes procesos

de rehidratacion o suspension de los microencapsulados.

En la actualidad, el quitosano es un biopolimero que ha llamado la atencién en el
desarrollo sistemas coacervados de liberacion controlada. El peso molecular y el grado de
acetilacion del quitosano son factores importantes que afectan el autoensamblaje de las
moléculas. Altos grados de acetilacion resultan en sistemas de mayor hidrofobicidad y

menor densidad de carga, los cuales no favorecen las interacciones electrostaticas y
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puentes de hidrdgeno durante el autoensamblaje, mientras que, altos pesos moleculares del
quitosano tiende a formar grandes estructuras autoensamblables estables (Yang et al.,
2014). La caracteristica tecnologica que hacen del quitosano, uno de los polimeros ideales
para el desarrollo de sistemas de liberacion, es la propiedad mucoadhesiva, debido a su
caracter cationico; esta propiedad incrementa el tiempo de residencia del quitosano en la
cavidad oral e intestino delgado (Bernkop-Schnirch y Dinnhaupt, 2012). Nanocomplejos
de quitosano-alginato fueron desarrollados por Gu et al. (2013) para evaluar la eficiencia
de liberacion de insulina en estudios in vitro e in vivo. Los resultados mostraron que una
simple inyeccion subcutanea de las nanoparticulas regul6 los niveles de glucosa en ratones
con diabetes tipo 1 en el estado normoglicémico (< 200 mg/mL) por periodos mayores a 10
dias.

La estabilidad oxidativa de un compuesto bioactivo varia tremendamente en la
literatura dependiendo del tipo y sensibilidad del material a encapsular, propiedades de la
matriz y proceso de encapsulacion. Liu, Low, y Nickerson (2010) observaron que
microcapsulas de aceite de linaza producidas por coacervacion compleja (gelatina/goma
arabiga) presentaron una alta estabilidad oxidativa del aceite encapsulado durante 25 dias a
temperatura ambiente. Los valores de hidroper6xidos del aceite encapsulado
permanecieron sin cambios significativos durante el periodo del experimento (< 15 meq de
02/kg), mientras que los niveles de hidroperdxidos del aceite sin encapsular incrementaron
significativamente a partir del dia 15 alcanzando valores de 25 meq de O2/kg al final del
experimento. Yang et al. (2015) evaluaron la estabilidad oxidativa del aceite de la semilla
de amapola en una matriz de goma arabiga/gelatina producida por coacervacion compleja.
Después de 8 semanas de almacenamiento, el aceite de semillas de amapola encapsulado
presentd los niveles méas bajos de oxidacion (<25 peréxido meq / kg de aceite), mientras
que el aceite sin encapsular alcanz6 un nivel maximo de casi 250 meq de perdxido/kg
aceite en el mismo periodo de tiempo. Las investigaciones indican que las particulas
generadas por coacervacion compleja proveen una matriz robusta que repercute en una
adecuada proteccion contra la penetracion del oxigeno y oxidacién del aceite (Barrow et
al., 2007).
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Ifeduba y Akoh (2015) emplearon el modelo de un yogurt fortificado para evaluar la
estabilidad de microcapsulas del acido estearidonico (SDA) durante 14 dias a 4°C. La
estabilidad oxidativa se evalué con base en la capacidad de las microcapsulas para
minimizar la formacion de hidroperoxidos de acidos grasos y productos secundarios de la
oxidacion de los lipidos. La oxidacion de lipidos de SDA en microcépsulas entrecruzadas
por mecanismos de Maillard mantuvieron los niveles mas bajos de oxidacion en
comparacion con el control y entrecruzamientos con transglutaminasa. Los mecanismos
antioxidantes en yogures fortificados mediante microcapsulas entrecruzadas por reacciones
de Maillard puede incluir la reduccion de hidroperdxidos, asi como rotura de la cadena
radical, y eliminacion de oxigeno (Ifeduba y Akoh, 2015).

Yeo, Bellas, Firestone, Langer, y Kohane (2005) prepararon microcapsulas de aceite
de sabor en matrices coacervadas de gelatina/goma ardbiga sin emplear un agente
entrecruzante. La variacion de la concentracion de biopolimero y tasa de homogeneizacion
de la emulsion afectaron la morfologia, distribucion del tamafio de particula, y perfiles de
liberacion. El aceite encapsulado se mantuvo durante 4 semanas de almacenamiento a4y -
20°C (congelacion y descongelacion), pero fue liberado por la exposicion a NaCl 100 mM
a temperatura ambiente. La presencia de iones en la fase acuosa externa apantalla las
cargas de los biopolimeros, lo que impacta en la estabilidad de la fase coacervada
(Espinosa-Andrews et al., 2007).

El entrecruzamiento de los biopolimeros es necesario para estabilizar los glébulos de
la emulsion coacervada y favorecer la formacion de las microcapsulas (Junyaprasert et al.,
2001). Diferentes agentes entrecruzantes son cominmente empleados durante el proceso
de encapsulacién por coacervacion compleja. El glutaraldehido y el formaldehido son los
agentes entrecruzantes mas empleados en los sistemas proteina—polisacarido (Junyaprasert
et al., 2001). Sin embargo, una innumerable cantidad de reportes indican que estos
aldehidos presentan complicaciones para la salud. Es por ello que en los Gltimos afios la
comunidad cientifica se ha enfocado al uso de materiales entrecruzantes alternos como la

genipina y taninos. El desempefio de reticulacion de la genipina es comparable al del
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glutaraldehido, con la ventaja que la genipina presenta una citotoxicidad 10,000 veces
menor que el glutaraldehido (Jin, Song, y Hourston, 2004). La genipina es un agente
entrecruzante rico en grupos funcionales (-OH y -COO-). Yang et al. (2014) observaron
que la estabilidad térmica de la microcapsulas de aceite de vainilla preparadas por
coacervacion compleja de quitosano/goma arabiga fue mejorada mediante el
entrecruzamiento quimico de la genipina y quitosano. Después de 30 dias, la concentracion
del aceite de vainilla en las microcépsulas fue del 60%, conservando aun los perfiles
sensoriales del aceite de vainilla temperatura ambiente.

Chen y Subirade (2005) prepararon nanoparticulas (100-200 nm de didmetro
hidrodindmico) para la liberacion de nutracéuticos por reticulacion de
quitosano/tripolifosfato de sodio/B-lactoglobulina. Los experimentos de liberacion
mostraron que las nanoparticulas preparadas con proteina nativa presentaba mayor
resistencia bajo condiciones gastricas simuladas (pH y pepsina) que las nanoparticulas
preparadas con proteina desnaturalizada; mientras que, en condiciones intestinales
simuladas, ambos sistemas fueron degradados por la pancreatina.

Xing et al. (2004) prepararon microcapsulas de capsaicina mediante la formacion de
complejos coacervados de gelatina tipo A y goma acacia entrecruzados con taninos. Las
microcapsulas fueron caracterizadas por particulas esféricas de diametro medio de 20-30
um, un maximo contenido de capsaicina de 19.8% y una eficiencia de encapsulacion del
88%. La concentracion del material entrecruzante debe ser cuidadosamente ajustada,
debido a que un exceso de este puede repercutir en la calidad final y propiedades
fisicoquimicas de las microcapsulas. Xing et al. (2004) observaron que la adicion de
taninos en el complejo gelatina/acacia presentd un efecto importante en la morfologia y
dispersion de las microcapsulas debido a efectos de puentes de hidrégeno y efectos
hidrofobicos.

Microcapsulas de quitosano/gelatina fueron desarrolladas para la liberacion de
riboflavina (Shu & Zhu, 2002). Estos sistemas fueron desarrollados mediante la generacién
de microgotitas de quitosano/gelatina, coaguladas a baja temperatura para posteriormente
ser reticuladas con diferentes aniones (sulfato, citrato y tripolifosfato). La morfologia de
las diferentes microparticulas fue observada por microscopia electronica de barrido (SEM).
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Las microparticulas desarrolladas con sulfato/quitosano y citrato/quitosano presentaron una
forma esférica, superficie lisa y una estructura interior integra. Ambos sistemas
presentaron una alta tasa de hinchamiento en fluido gastrico simulado (SGF), liberando por
completo el principio activo en 5 h; mientras que en las pruebas de liberacion en fluido
intestinal simulado (SIF), los sistemas presentaron una baja tasa de hinchamiento, liberado
el principio activo lentamente (<70% en 24 h). Por su parte, el sistema TPP/quitosano
presentd diez veces mayor resistencia mecanica y mejor resistencia en condiciones
gastricas. Estos estudios ejemplifican el papel que juegan los contraiones multivalentes
sobre las interacciones electrostaticas entre biopolimeros, en particular cuando se busca la
encapsulacion y liberacion controlada de un principio bioactivo. Junyaprasert et al. (2001)
observaron la concentracion del agente entrecruzante impact6 significativamente en el
porcentaje del principio activo encapsulado; a mayor concentracion de entrecruzante,

menor eficiencia de encapsulacion.

Conclusion

La encapsulacion por coacervacion compleja muestra ser una metodologia poderosa
para la preservacion fisica, quimica y funcional de los diferentes principios bioactivos. El
uso de biomateriales (polisacaridos y proteinas) como agentes encapsulantes y agentes
entrecruzantes muestra una excelente estrategia para la liberacion de principios activos a lo

largo del tracto gastrointestinal.
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Introduccion

En la actualidad, existe un creciente interés en el uso de nanofibras, desde la industria
textil hasta la industria biomédica, siendo una de las principales aplicaciones la
encapsulacion de compuestos bioactivos como enzimas, antioxidantes, antimicrobianos,
sabores y aromas. Las nanofibras pueden fabricarse a partir de diferentes procesos; sin
embargo, el electroestirado es el més utilizado debido a que es un proceso simple y directo,
de bajo costo y facilmente escalable. Esta técnica implica la aplicacion de un campo
eléctrico para expulsar continuamente la solucion de un polimero de la aguja de una jeringa
hacia un colector conectado a tierra. Como resultado se forman fibras ultrafinas (en la
escala de micrémetros 0 nandmetros) que se recogen como una malla no tejida 0 membrana
en la placa del colector. La fibra fabricada tiene propiedades tales como gran area
superficial y alta porosidad que son deseables como un portador para la entrega de

103


mailto:smendoza@auq.mx

Electroestirado. Produccidn de fibras con biopolimeros de interés en la industria de

alimentos. K. Soto et al.

farmacos u otros agentes terapéuticos (Neo et al., 2013). Se han realizado diferentes
estudios sobre la fabricacion de fibras de diversos polimeros como el éxido de polietileno,
celulosa, quitosano, etc. En los ultimos afios se han desarrollado estudios para evaluar el
potencial para formar fibras a partir de polimeros de fuentes naturales como la zeina y las
proteinas de amaranto (Neo et al., 2013; Homayoni et al., 2009; Jia et al., 2011). Las
caracteristicas Unicas de los biopolimeros tales como biodegradabilidad, biocompatibilidad
y especialmente sus caracteristicas fisicas y quimicas los hacen una alternativa para la
encapsulacion de compuestos. Entre los biopolimeros utilizados para el proceso de
electroestirado se encuentran las proteinas y los carbohidratos, siendo las proteinas las mas
utilizadas. Los carbohidratos pueden interactuar con una amplia gama de compuestos
bioactivos a través de sus grupos funcionales, que los hacen versatiles para acarrear una
variedad de ingredientes alimentarios (Ghorani et al., 2015). En este capitulo se presentan
los principios bésicos de la técnica de electroestirado, las principales metodologias para
caracterizar las nanofibras y los biopolimeros que pueden ser electroestirados con potencial
aplicacion en el area de alimentos, ya sea como andamios en el desarrollo de empaques

inteligentes o como agentes acarreadores de aditivos.

Proceso de electroestirado

El proceso de electroestirado es una técnica antigua, cuyos primeros reportes de uso
se remontan a los afios de 1914 con la primera patente de Forhalms, quien posteriormente
publicd una serie de aproximadamente 50 patentes sobre el tema; sin embargo, es en la
época de 1980 y en los dltimos afios que este proceso ha recuperado la atencion debido al
gran interés que genera la nanotecnologia en diferentes areas del conocimiento. En la
actualidad méas de 200 universidades e institutos de investigacion en todo el mundo estan
estudiando varios aspectos del proceso de electroestirado y de la fibra que se produce;
también el numero de patentes para aplicaciones basadas en electroestirado ha crecido en
los ultimos afos. Algunas empresas, como eSpin Technologies, NanoTechnics, y KATO
Tech participan activamente en el desarrollo de sistemas nanométricos mediante esta

técnica, mientras que compafiias tales como Donaldson Company y Freudenberg han
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utilizado este proceso en sus productos de filtracion durante las dos ultimas décadas
(Ramakrishna et al., 2006; Bhardwaj and Kundu, 2010).

El electroestirado es uno de los procesos mas sencillos y versatiles para la produccion
de nanofibras de polimeros sintéticos o naturales con diametros en la escala nanométrica
y/o micrométrica. Entre las ventajas del electroestirado se puede mencionar que es un
proceso que se lleva a cabo en condiciones ambientales (lo que permite la encapsulacion de
agentes activos térmicamente inestables), es escalable a nivel industrial, de bajo costo,
sencilla y versatil (Okutan et al., 2014). El principio basico de electroestirado es aplicar una
diferencia de potencial a una solucion polimérica depositada en una aguja, para superar la
tension superficial del polimero y alcanzar un potencial critico que sea capaz de perturbar el
equilibrio de la gota en la punta de la aguja y que ésta adquiera una forma coénica
denominada cono de Taylor (Subbiah et al., 2004; Rogina, 2014). Cuando el potencial
aplicado alcanza el valor critico requerido para superar la tension superficial del liquido,
éste sufre un movimiento cadtico o inestabilidad de flexion, un chorro de liquido es
expulsado y el campo se dirige hacia el colector cargado de forma negativa, que recoge las
fibras. Durante el viaje, el solvente se evapora dejando detras una fibra seca en el colector.
En las soluciones de baja viscosidad y poco entrelazamiento de las cadenas del polimero, el
chorro se rompe en gotitas lo que produce capsulas, mientras que para soluciones de alta
viscosidad se desplaza hacia el colector en forma de fibras con didmetros entre 50 nm y
10um, formando un tejido (Gamboa et al., 2007; Kong et al., 2014).

El equipo baésico de electroestirado se compone de cuatro componentes (Fig.1) : 1)
Un reservorio de solucién o material fundido que se conecta a un tubo capilar (aguja de
diametro interno del orden de los 400 um a 800 um), 2) una bomba de infusién conectada a
una jeringa que permite suministrar un flujo constante y determinado, 3) una fuente de alto
voltaje y 4) una placa metalica conectada a tierra para colectar el material electrohilado
(Caracciolo et al., 2008; Rogina et al., 2014). La técnica puede ser desarrollada de forma
horizontal o vertical de acuerdo a los requerimientos deseados. El principal inconveniente

al trabajar en posicion vertical es la posible salida de gotas de la solucién desde el capilar
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hacia el plato colector las cuales pueden caer sobre las fibras depositadas haciendo
defectuosa la superficie de las mismas e interrumpiendo el proceso. Para impulsar la
solucion a través del capilar puede utilizarse una bomba de infusion; si se trabaja de forma
horizontal se utiliza un cono tipo capilar, la salida de la solucion esta determinada por la
fuerza de gravedad y la viscosidad de la solucion (Duque, 2013).

Las fibras obtenidas son estructuras ultrafinas con didametros por debajo de los 100 nm y
una relaciéon entre longitud y anchura generalmente mayores a 50, poseen gran area
superficial por unidad de masa y tamafio de poro pequefio (Palmqvist, 2003). Esta
propiedad hace a los tejidos compuestos de fibras electroestiradas excelentes candidatos
para diferentes aplicaciones como la formacion de peliculas comestibles y sistemas de

encapsulaciéon de compuestos activos.

Parametros importantes en el proceso

Una parte significativa de la informacion que se tiene del proceso de electroestirado
proviene de observaciones empiricas, pero la complejidad del proceso hace que la
determinacion empirica de los efectos de los pardametros sea muy dificil y poco practico.
Mediante el uso de un modelo tedrico adecuado del proceso de electroestirado, los efectos
de los parametros en el didametro de la fibra pueden ser evaluados (Bhardwaj & Kundu,
2010). Entre las variables del proceso, se deben tener en cuenta los parametros relacionados

con la solucion polimérica, el proceso, y las condiciones ambientales.
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Solucion
polimérica

Aguja

Alto voltaje -

Colector

Fig. 1. Equipo de electroestirado
Parametros de la solucion

1. Concentracion

En el proceso de electroestirado, para que se produzca la formacién de fibras, se
requiere una minima concentracion de la solucién. Se ha encontrado que, a baja
concentracion de la solucién, se obtiene una mezcla de gotas y fibras, y al aumentar la
concentracion de la solucion se promueve la formacion de fibras uniformes con el aumento
de los didmetros (Bhardwaj & Kundu, 2010). Debe haber una concentracion éptima de la
solucidn para el proceso de electroestirado, ya que a bajas concentraciones se forman gotas
en lugar de fibras y a altas concentraciones la formacion de fibras continuas esta
restringida, debido a la incapacidad para mantener el flujo de la solucién en la punta de la
aguja, lo que resulta en la formacién de fibras de mayor tamafio (Sukigara et al., 2003). Los
investigadores han intentado encontrar una relacion entre la concentracién de la solucién y
diametro de la fibra y se encontrd una relacion con de ley de potencia, donde el aumento de
la concentracion de la solucidn, aumenta el diametro de la fibra electroestirando gelatina
(Ki et al., 2005; Jun et al., 2003). La tension superficial de la solucién y la viscosidad
tambien juegan un papel importante en la determinacion del rango de concentraciones a

partir del cual se pueden obtener fibras continuas en el electroestirado (Deitzel et al., 2001).
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2. Peso molecular

El peso molecular del polimero tiene un efecto significativo en las propiedades
reoldgicas y eléctricas tales como la viscosidad, tension superficial, conductividad y
resistencia dieléctrica (Haghi & Akbari, 2007). Este es otro parametro importante de la
solucién que afecta la morfologia de la fibra electroestirada, y generalmente las soluciones
poliméricas de peso molecular alto se han utilizado en el electroestirado, ya que
proporcionan la viscosidad deseada para la generacion de fibras. Se ha observado que una
solucion con un peso molecular demasiado bajo tiende a formar perlas en lugar de fibras y
una solucién con un alto peso molecular da fibras con diametros medios mas grandes
(Bhardwaj & Kundu, 2010).

El peso molecular del polimero se relaciona con las interacciones intermoleculares
entre las cadenas del polimero lo que determina la viscosidad de la solucion. Por lo tanto,
incluso cuando la concentracién de polimero es baja, como el caso del acido poli-L-lactico
de alto peso, el polimero puede mantener un nimero suficiente de entrecruzamiento de las
cadenas de polimero, lo que garantiza un nivel suficiente de viscosidad de la solucién para
producir un chorro uniforme durante el electroestirado y restringir los efectos de la tension
superficial, que juega un papel importante en la formacion de perlas sobre las nanofibras
electroestiradas (Tan et al., 2005b).

3. Viscosidad

La viscosidad de la solucion juega un papel importante en la determinacién del
didmetro y la morfologia durante el hilado de fibras poliméricas. Se ha encontrado que con
una viscosidad muy baja no hay formacion de fibras continuas y con muy alta viscosidad
hay dificultad en la eyeccién de chorros a partir de la solucion polimérica, por lo tanto, es
un requisito tener una viscosidad Optima para el electroestirado. Se han reportado
viscosidades maximas que oscilan desde 1 hasta 215 poise (Anu Bhushani &
Anandharamakrishnan, 2014). La viscosidad de la solucion ha sido fuertemente relacionada

con la concentracion de la solucion y se ha estudiado en una serie de sistemas, incluyendo
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poli (&cido lactico-co-glicolico) (PLGA) (Kim et al., 2005a), poli (6xido de etileno) (PEO)
(Huang et al., 2001a; Son et al., 2004c), poli (alcohol vinilico) (PVA) (Ding et al., 2002;
koski et al., 2004; Lee et al., 2004; Zhang et al., 2005b), poli (metacrilato de metilo)
(PMMA) (Gupta et al., 2005), poliestireno (Jarusuwannapoom et al., 2005), poli (&cido L-
lactico) (PLLA) (Jun et al., 2003), gelatina (Ki et al., 2005) y dextrano (Jiang et al., 2004a).

A muy alta viscosidad, las soluciones poliméricas generalmente exhiben largos
tiempos de relajacion de la tensidn, lo que podria prevenir la fractura de los chorros
eyectados durante el electroestirado. Un aumento de la viscosidad de la solucion o de la
concentracion incrementa el diametro de fibra (Deitzel et al., 2001). Para soluciones de baja
viscosidad, la tension superficial es el factor dominante y se generan perlas o las fibras con
defectos (Doshi & Reneker, 1995; Anu Bhushani & Anandharamakrishnan, 2014)

4. Tension superficial

La tension superficial de la solucion polimérica depende mucho de las
caracteristicas del solvente y juega un papel critico en el proceso de electroestirado.
Mediante la reduccion de la tension superficial de una solucién polimérica, las fibras
pueden obtenerse sin perlas (defectos). En general, la alta tension superficial de una
solucion inhibe el proceso de electroestirado debido a la inestabilidad de los chorros y la
generacion de gotitas pulverizadas (Hohman et al., 2001).

La formacion de gotitas, perlas y fibras depende de la tension superficial de la
solucion y una tension superficial baja de la solucion polimérica ayuda a que el
electroestirado ocurra en un campo eléctrico bajo (Haghi & Akbari, 2007). Sin embargo, no
necesariamente una tension superficial baja de un disolvente siempre serd mas adecuado
para el electroestirado. Basicamente, la tension superficial determina los limites superior e
inferior de la ventana del electroestirado si todas las demé&s variables se mantienen
constantes (Fong & Reneker , 1999; Zhang et al., 2005b; Pham et al., 2006).
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5. Conductividad / densidad de carga superficial

Los polimeros usados en el electroestirado son en su mayoria conductores, con
algunas excepciones de materiales dieléctricos y las cargas ionicas en la solucion
polimérica son de gran influencia en la formacion del chorro. La conductividad de la
solucion se determina principalmente por el tipo de polimero, el disolvente, y la
disponibilidad de las sales ionizables (Bhardwaj & Kundu, 2010).

Se ha encontrado que, con el aumento de la conductividad eléctrica de la solucidn,
hay una disminucion significativa en el didmetro de las fibras electrohiladas, mientras que
con una baja conductividad de la solucion, hay resultados insuficientes con respecto al
alargamiento del chorro por la fuerza eléctrica para producir fibras uniformes y se pueden
observar algunas perlas (defectos). Hayati et al. (1987) han mostrado que las soluciones
altamente conductivas son extremadamente inestables en presencia de fuertes campos
eléctricos, lo que resulta en una inestabilidad de flexion y se produce una amplia
distribucion de didmetros. Se ha observado que el radio del chorro varia inversamente con
la raiz cubica de la conductividad eléctrica de la solucion (Anu Bhushani &
Anandharamakrishnan, 2014).

Parametros de procesamiento

1. Voltaje aplicado

En el proceso de electroestirado, un elemento crucial es la tension aplicada a la
solucion. Sélo después de alcanzar el umbral de tension, se inducen las cargas necesarias en
la solucién junto con el campo eléctrico e inicia el proceso de electroestirado. Ya se ha
demostrado experimentalmente que la forma inicial de la gota cambia con las condiciones

del electroestirado (Baumgarten, 1971).

Se ha sugerido que cuando se aplican voltajes altos hay mas eyeccion del polimero
y esto facilita la formacién de una fibra de didmetro mas grande (Zhang et al., 2005b;

Demir et al., 2002). Otros autores han informado que un aumento en el voltaje aplicado

110



Electroestirado. Produccidn de fibras con biopolimeros de interés en la industria de

alimentos. K. Soto et al.

aumenta la fuerza de repulsion electrostatica en el chorro del fluido que en ultima instancia
favorece la reduccion de diametro de la fibra. En la mayoria de los casos, una tensién mas
alta provoca un mayor estiramiento de la solucion debido a las mayores fuerzas
coulombicas en el chorro. En un voltaje mas alto también hay una mayor probabilidad de

formacion de perlas (Anu Bhushani & Anandharamakrishnan, 2014).

Larrondo y Manley (1981) mostraron la disminucion del diametro de la fibra por
aproximadamente la mitad duplicando el campo eléctrico aplicado. Si bien la tension
influye sobre el didmetro de la fibra, el nivel de significacion varia con la concentracién de

la solucion de polimero y de la distancia entre la punta y el colector (Yordem et al., 2008).
2. Velocidad de flujo

La velocidad del flujo del polimero en la jeringa es un parametro del proceso
importante ya que influye en la velocidad del chorro y la tasa de transferencia del material.
Una velocidad de alimentacion baja es méas deseable, ya que el disolvente tendra suficiente
tiempo para la evaporacion (Yuan et al., 2004). Siempre debe haber un caudal minimo de la
solucion de hilatura. Se ha observado que el diametro de la fibra y el diametro de los poros
aumentan con un aumento en la tasa de flujo del polimero en el caso de las fibras de
poliestireno (PS) y cambiando la velocidad de flujo, la morfologia puede cambiarse
ligeramente. Son escasos los estudios sobre la relacion entre la alimentacién de la solucion
o el caudal y la morfologia y tamafio de la fibra (Zong et al., 2002a; Megelski et al., 2002).
En general, las altas tasas de flujo dan lugar a fibras con perlas debido a la falta de
disponibilidad de tiempo de secado adecuado antes de alcanzar el colector (Kim et al.,
2005a; Yuan et al., 2004).

3. Tipos de colectores

Un aspecto importante del proceso de electroestirado es el tipo de colector usado.
En este proceso, un colector sirve como un sustrato conductor, donde se recogen las

nanofibras. En general, el papel de aluminio se usa como un colector, pero debido a la
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dificultad en la transferencia de las fibras recogidas y con la necesidad de fibras alineadas
para diversas aplicaciones, otros colectores tales como, papel conductor, tejido conductivo,
malla de alambre (Wang et al., 2005b), pin (Sundaray et al., 2004), cilindro paralelo o
malla (Li & Xia, 2004), varilla, rotacion de la rueda giratoria (Xu et al., 2004), liquido no
disolvente, tal como el bafio de coagulacion con metanol (Ki et al., 2005) y otros, son
también tipos comunes de los colectores de hoy en dia. Con un area menos conductiva, se
generaran fibras con perlas. La alineacion de las fibras estd determinada por el tipo de
blanco/colector y su velocidad de rotacion (Kumbar et al., 2008). Las fibras generadas se
depositan en el colector como una masa aleatoria debido a la inestabilidad de flexion del
chorro altamente cargado (Reneker et al., 2000; Shin et al., 2001a).

4. Distancia de la punta al colector

La distancia entre la punta y el colector se ha examinado como otro enfoque para
controlar los diametros de las fibras y la morfologia. Se ha encontrado que se requiere una
distancia minima para dar a las fibras tiempo suficiente para secar antes de llegar al
colector, de otro modo con las distancias que estan demasiado cerca o demasiado lejos, se
ha observado la formacién de perlas. Un aspecto fisico importante de las nanofibras
electroestiradas es la capacidad de evaporacion del disolvente utilizado para la obtencién de
la solucién polimérica (Jalili et al., 2005). Por lo tanto, es necesaria una distancia dptima
entre la punta y el colector que favorezca la evaporacion del disolvente de las nanofibras
(Anu Bhushani & Anandharamakrishnan, 2014).

Parametros ambientales

Ademéas de los pardmetros de la solucion y de procesamiento, también hay
parametros ambientales que incluyen la humedad, la temperatura, etc, que afectan la
produccion de fibras electrohiladas. Hay una relacion inversa entre la viscosidad y la
temperatura. Para soluciones de poliestireno se ha demostrado que al aumentar la humedad
hay una aparicion de pequefios poros circulares en la superficie de las fibras lo que conduce

a la presencia de poros de coalescencia (Casper et al., 2004). Se ha encontrado que, a muy
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baja humedad, un disolvente volatil puede secar rapidamente. A veces la velocidad de
evaporacion es tan rapida en comparacion con la eliminacion del disolvente de la punta de
la aguja que esto genera un problema con el electroestirado. Como resultado, el proceso de
electroestirado solamente puede llevarse a cabo durante unos pocos minutos antes de que la
punta de la aguja este obstruida (Baumgarten, 1971). También se ha sugerido que la alta
humedad puede ayudar a la descarga de las fibras electrohiladas (Li & Xia, 2004).

Caracterizacion de fibras

La caracterizacion de las fibras producidas por el proceso de electroestirado sigue
siendo una de las tareas mas dificiles, como las posibilidades de obtener fibras individuales.
En general, las fibras obtenidas tienen caracterizaciones: fisica, estructural, mecéanica y
quimica (Lyons & Ko, 2005). En la actualidad, las nanofibras han atraido la atencién de los
investigadores debido a sus notables caracteristicas micro y nano estructurales, de elevada
area superficial, tamafio de poro pequefio, y la posibilidad de produccion de estructuras
tridimensionales que permiten el desarrollo de materiales avanzados con aplicaciones
sofisticadas. Para entender las caracteristicas de la estructura y la morfologia de las fibras
como una funcién de los parametros del proceso, caracteristicas del material y también los
diferentes procesos de electroestirado, diversos estudios se han llevado a cabo (Anu
Bhushani & Anandharamakrishnan, 2014).

1. Caracterizaciones fisicas

La caracterizacion fisica esta asociada con la estructura y la morfologia de la
muestra y las estructuras internas de las fibras, basicamente determina las propiedades
fisicas y mecéanicas. Las propiedades geométricas de las fibras incluyen didmetro de la
fibra, distribucién de diametro, orientacion de las fibras, y la morfologia de la fibra (por
ejemplo, forma de seccion transversal y rugosidad de la superficie). Para la caracterizacion
de las propiedades geométricas se utilizan técnicas como la microscopia electrénica de

barrido (SEM), microscopia de campo de emision electronica de barrido (FESEM),
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microscopia electronica de transmision (TEM) y microscopia de fuerza atdmica (AFM)
(Srinivasan & Reneker, 1995; Demir et al., 2002; Li et al., 2002; Megelski et al., 2002;
Ayutsede et al., 2005; Park et al., 2006). La microscopia electronica de barrido (SEM) ha
sido utilizado por muchos investigadores para observar la morfologia y el diametro de las
fibras producidas, pero la resolucion es inferior a ampliaciones extremas. La microscopia
electrénica de transmisién (TEM) es otra alternativa para la obtencion de diametros de
fibras extremadamente pequefias (<300 nm) y la microscopia de fuerza atomica (AFM) es
otra técnica que se utiliza para determinar el diametro de la fibra, pero el proceso de
obtencion de una medicion exacta se hace més dificil debido a la punta de convolucion
(Anu Bhushani & Anandharamakrishnan, 2014).

2. Caracterizaciones quimicas

La caracterizacion de la estructura molecular de las fibras se puede hacer por medio
de técnicas como infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR) y resonancia magnética
nuclear (RMN) (How, 1985; Huang et al., 2000). Si mezclamos dos polimeros para la
fabricacion de nanofibras, no sélo se puede detectar la estructura de los dos materiales, sino
también la interaccion intermolecular puede ser determinada por el uso de estas técnicas
(Anu Bhushani & Anandharamakrishnan, 2014).

3. Caracterizaciones mecanicas

La medicion precisa de las propiedades mecanicas de la matriz de las fibras es
crucial, especialmente para aplicaciones biomédicas. Por ejemplo, como andamios de
tejidos, porque el andamio debe ser capaz de resistir las fuerzas ejercidas por el tejido en
crecimiento o durante las actividades fisiologicas y biomecéanicas relacionadas, por
ejemplo, el flujo sanguineo pulsado (Chew et al., 2006b).

La caracterizacion mecanica se consigue mediante la aplicacion de ensayos de
tension por cargas para muestras preparadas a partir de esteras de fibras ultra finas no
tejidas. Durante la caracterizacion mecanica de las fibras individuales se debe tener

suficiente cuidado en el montaje de la muestra con el fin de evitar dafios graves por la
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manipulacion (Huang et al., 2004). Una variedad de enfoques se ha aplicado hacia la
caracterizacion mecéanica de nanofibras y nanocables mediante el empleo de
nanoindentacion, pruebas de flexion, mediciones de frecuencia de resonancia, y las pruebas
de tension a microescala. Se ha reportado que no hay anisotropia en el comportamiento a la
traccion por tension cuando las nanofibras se recogen en una pantalla de colector estatica
(Lee et al. 2002a). EI mddulo de Young, la resistencia a la traccion y el alargamiento al
quiebre se determinan también mediante la realizacion de ensayos de traccion con fibras de
polimero individuales (Anu Bhushani & Anandharamakrishnan, 2014).

Se han obtenido fibras ultrafinas con diametros por debajo de los 100 nm y una
relacion entre longitud y anchura mayores a 50, estas presentan gran area superficial por
unidad de masa y tamarfio de poro pequefio (Palmgvist, 2003). Esta propiedad hace a los
tejidos compuestos de fibras electroestiradas excelentes candidatos para diferentes
aplicaciones como la formacion de peliculas comestibles y sistemas de encapsulacion de

compuestos activos.

Biopolimeros de interés en la industria de alimentos usados en el proceso

de electroestirado

Una gran variedad de polimeros naturales es utilizada hoy en dia en la fabricacion de
fibras electroestiradas, esto debido a que presentan diversas ventajas en comparacion con
los polimeros sintéticos entre ellas mejor biocompatibilidad, menor toxicidad y bajo costo
de produccion. Entre los biopolimeros mas utilizados para la fabricacién de fibras
encontramos proteinas como el coldgeno (Swarnalatha et al., 2013), gelatina (Wang et al.,
2014), elastina y algunas derivadas de productos alimentarios como amaranto (Aceituno et
al., 2015), el maiz (Kayaci y Uyar, 2012) y la soya (Wang et al., 2013); algunos
carbohidratos como el quitosano (Geng et al., 2005), la celulosa (Jia et al., 2011) y
pululano (Karim et al., 2009). La tabla 1 presenta algunos biopolimeros utilizados para el

proceso de electroestirado, asi como los diametros de las fibras obtenidas.
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1. Proteinas

Las proteinas son biopolimeros dificiles de electroestirar, principalmente a causa de
sus estructuras secundaria y terciaria, siendo las proteinas globulares las més dificiles de
electroestirar, pues presentan poca interaccion entre si debido a su estructura lo que
dificulta el proceso de hilado. Es posible llevar a cabo el proceso de electroestirado cuando
las proteinas son completamente disueltas en una conformacion al azar, por lo que la
eleccion de un buen solvente es de suma importancia. Entre los solventes mas utilizados se
encuentran el acido férmico, acido acético, trifluoroetanol, 2-hexafluoroetanol y etanol.

Entre las proteinas utilizadas para este proceso se encuentran:

a) Gelatina

La gelatina es un biopolimero facilmente obtenido a partir de la hidrdlisis parcial del
colageno, que es de las proteinas estructurales mas abundantes que se encuentran en los
tejidos conectivos de animales tales como piel, tendones, cartilagos y huesos
(Songchotikunpan et al, 2008). La gelatina ha demostrado ser un material prometedor para
su uso en ingenieria de tejidos, por lo que se ha estudiado la produccion de fibras a partir de
esta proteina. El electroestirado solo puede llevarse a cabo a partir de soluciones en las que
la gelatina adopta una conformacion al azar, el uso de gelatina en conformacion de a-hélice
conlleva a la gelificacion de la proteina, dando lugar a un aumento de la viscosidad de la
solucion haciendo imposible el proceso de electroestirado. En general existen dos métodos
para la formacion de nanofibras con gelatina, el primero de ellos es usando como solvente
agua, en estas soluciones se presentan dos problemas: el primero es que a temperatura
ambiente es imposible trabajar sin que la proteina gelifique; en segundo lugar, la alta
tension superficial de esta solucion conduce a la desestabilizacion de los chorros y a la
formacion de gotas (Sajkiewicz y Kolbuk, 2014). Con el fin de elaborar fibras a
temperatura ambiente se han utilizado soluciones acuosas acidificadas como lo reportado
por Okutan et al., 2014 , en donde evaluaron la formacién de nanofibras electroestiradas de
soluciones de 20% de acido acético, se modificaron diferentes parametros como la
concentracion, el flujo y el voltaje, se observéd que cuando se utilizan concentraciones bajas

de gelatina no es posible la produccion de fibras; por el contrario, en concentraciones de
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20% fue posible la formacion, mientras que las mejores condiciones de voltaje y flujo
fueron 35kV y 0.1mL/h respectivamente, obteniéndose fibras entre los 50-68 nm de
diametro. El siguiente método es el uso de solventes organicos como el &cido
trifluoroacético y el diclorometano utilizado por Wang y Zhao (2012) para la elaboracion
de fibras con didmetros 634 nm, de manera adicional estudiaron la adicion de un
copolimero como el quitosano, que ayudo a reducir los diametros de las fibras hasta 364
nm.
b) Soya

Las proteinas de soya también han ganado un amplio interés en el contexto de
electroestirado. La popularidad de las proteinas de soya se encuentra relacionada con su
amplio uso en la industria alimentaria y de salud, su bajo costo y amplia disponibilidad.
Desafortunadamente las proteinas de soya no pueden ser electroestiradas por si mismas y
requieren el uso de un copolimero, entre los que podemos encontrar el 6xido de polietileno
(PEO). Se ha observado que la adicion de este polimero mejora la formacion de fibras a
concentraciones superiores al 8% en presencia de surfactantes como el Triton X-100, este
comportamiento se atribuye a un incremento en la viscosidad de solucion y una
disminucion de la conductividad eléctrica, sugiriendo que el PEO interacciona con los
grupos amino de la proteina mediante la formacidn de puentes de hidrogeno (Vega-Lugo y
Lim, 2009). Otro copolimero utilizado es el polivinil alcohol (PVA), que permite la
formacion de fibras con diametros de 400 a 800 nm dependientes de la concentracion de
proteina y del pH de la solucién (Cho et al., 2010). La lignina ha sido usada como
copolimero para la formacion de fibras de proteina de soya a partir de soluciones acuosas,
las fibras obtenidas presentaron diametros entre los 124 y 400 nm, se observo que los
compontes interaccionaban mediante la formacion de puentes de hidrégeno, lo que se
relaciona con la pérdida de la estructura secundaria de las proteinas de soya (Salas et al.,
2014).
C) Zeina

La zeina es una prolamina hidrofobica extraida del maiz, es conocida por su alta

resistencia térmica y excelentes propiedades de barrera (Neo et al., 2013). Se ha reportado
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la formacién de nanofibras electroestiradas a partir de esta proteina con aplicaciones en
acarreadores de compuestos antioxidantes. Neo et al., (2013) incorpord acido galico en
diferentes concentraciones en nanofibras de zeina, que exhibieron diametros en el rango de
227 a 387 nm, confiriendo mayor estabilidad térmica al acido galico, asi como una
liberacion controlada del activo. Los taninos extraidos de barbatimao fueron incorporados
en nanofibras de zeina que presentaron diametros entre los 120 a 240 nm (De Oliveira et
al., 2014). Es importante recalcar que esta proteina puede electroestirarse utilizando como

solvente una mezcla de etanol-agua.

d) Amaranto

El amaranto (Amaranthus hypochondriacus) es una planta tradicional Mexicana, la
cual posee tanto granos como hojas de un alto valor nutritivo, sin embargo sigue siendo un
cultivo subutilizado. Hoy en dia, se produce en México anualmente una tonelada de
amaranto con fines alimentarios, tales como caramelos, hojuelas y harinas, que son
distribuidos en tiendas especializadas en alimentos funcionales (Gorinstein et al., 2001).
Una de las caracteristicas mas destacadas de las semillas de amaranto, es su contenido de
proteinas de aproximadamente 14-18%, el cual es superior al de la mayoria de los cereales
(10% en base seca). Aislados proteicos de esta proteina en mezcla con el pululano han sido
utilizados para la fabricacion de nanofibras electroestiradas sin defectos, con didmetros que
varian entre los 100 y 300 nm (Fig. 2). Se ha demostrado que existe una interaccion entre
los componentes mediante la formacion de puentes de hidrégeno y han permitido la
encapsulacion de diversos compuestos antioxidantes como el acido félico (Aceituno et al.,
2014), acido ferulico y quercetina (Aceituno et al., 2015), curcumina (Blanco-Padilla et al.,
2015) y recientemente la bacteriocina nicina (Soto, et al., 2016). Este sistema ha permitido
la liberacion controlada de los compuestos activos y la capacidad antioxidante se preservo
en una mayor medida en una simulacion intestinal en comparacion con el compuesto no

encapsulado.
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Figura 2. Micrografias obtenidas por microscopia electronica de barrido de fibras electroestirada de
aislado de proteina de amaranto y pululano a) 80:20 y b) 50:50.

e) Suero lacteo

Las proteinas del suero lacteo comprenden uno de los principales grupos de proteinas
de la leche junto con las caseinas, han sido utilizadas como suplemento alimenticio y para
el desarrollo de alimentos funcionales, algunos estudios han demostrado que presentan
actividad antimicrobiana y antiviral, lo que cual es una ventaja para la fabricacion de
nanofibras electroestiradas bioactivas (Ahmed et al., 2016). Diversos estudios han
demostrado que no es posible la fabricacion de fibras a partir de esta proteina, ya que
cuando se electroestira sin copolimero se produce la formacion de capsulas. Se ha utilizado
PEI para electroestirar proteinas de suero a partir de soluciones acuosas, se observé que al
aumentar la concentracion de proteinas se obtenian fibras con didmetros mayores
alcanzando los 800 nm cuando se partia de una relacion 75:25 (Sullivan et al., 2014). De
igual manera el PLC (Poli-épsilon-Caprolactona) ha sido utilizado para la fabricacién de
nanofibras electroestiradas, sin embargo, se obtuvieron fibras con diametros en la escala

micrométrica, usando como solvente dimetilformamida (Ahmed et al., 2016).

2. Polisacaridos

La formacion de fibras electroestiradas a partir de polisacaridos depende del grado de
entrecruzamiento de las cadenas del polimero, ademas de la estructura quimica. La
concentracion necesaria para el entrecruzamiento de las cadenas de polisacaridos, es
aquella en la que los radios hidrodindmicos moleculares comienzan a superponerse. Un

comportamiento de dilucion de la concentracion implica una disminucion de la velocidad,
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que previene la formacion del chorro y de la fibra, por lo tanto, una débil dilucion por
cizallamiento es esencial para la formacion de fibras electroestiradas con polisacaridos.
a) Almidén

El almiddén es un biopolimero muy abundante y de bajo costo, se encuentra en los
tejidos vegetales, tales como hojas, tallos, semillas, raices y tubérculos, también se
encuentra en ciertas algas y bacterias. EI almiddn presenta granulos semicristalinos de
diferentes tamafios, formas y morfologias dependiendo de su fuente botanica. Sin embargo,
la mayoria de los almidones estdn compuestos de dos moléculas estructuralmente distintas:
amilosa, cadenas de glucosa liné¢alas o poco ramificadas con enlaces a 1-4, y amilopectina,
una molécula altamente ramificada unida por enlaces a 1-6. La relacion
amilosa/amilopectina depende del origen botanico (Wang et al., 2016; Kong et al., 2014).
Los primeros intentos para la fabricacion de fibras de almidon se realizaron aislando la
amilosa, sin embargo, el alto costo de este proceso es un obstaculo para la produccién a
gran escala ya que la amilosa es un componente menor en la mayoria de los almidones
(Wang et al., 2016). El almidon de diversas fuentes naturales ha sido electroestirado con o
sin copolimeros. El almidén de Yuca se electroestird en mezcla con &cido polilactico
usando como solventes diclorometano y dimetilsulfoxido, las fibras obtenidas presentaron
diametros desde los 200 nm hasta 2.3 micras (Sunthornvarabhas et al., 2011). Almidon de
maiz se mezcl6 con acido polilactico y poli e-caprolactona para la formacion de fibras con
potencial antimicrobiano contra Staphylococcus aureus y Escherichia coli (Davachi et al.,
2017). Pare el electroestirado de almidén de maiz sin ayuda de copolimeros, Kong y
Ziegler en 2014 desarrollaron un método para la fabricacion de fibras, el cual consistia en
sumergir la placa colectora en un bafio de coagulacién lleno de una solucién de etanol. Las
fibras obtenidas presentaron diametros en la escala micrométrica. La coagulacion afecta la
cristalinidad de las fibras, por lo que es necesario un tratamiento de entrecruzamiento
posterior (Kong y Ziegler 2014a). Para la encapsulacion de compuestos activos en este
sistema se probaron dos métodos de encapsulacién, uno donde los componentes se mezclan

antes del proceso de electroestirado y el segundo donde se mezclaban los componentes en
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el bafio de coagulacion, siendo este Gltimo el méas apropiado para la encapsulacion de
compuestos como el &cido palmitico (Kong y Ziegler, 2014b).
b) Celulosa

La celulosa es uno de los polisacéridos mas abundantes cuya estructura quimica se
compone de unidades de glucosa unidas por enlaces o 1-4. Debido a su estructura, la
celulosa es poco soluble en diversos solventes, lo que limita el proceso de electroestirado.
Los factores de mayor importancia para el electroestirado de celulosa son el peso molecular
y la seleccion del disolvente (Mendes et al., 2016). Se ha demostrado que la fabricacion de
fibras de celulosa se puede llevar a cabo mediante el uso de bafios coagulantes y el control
de temperatura, ademas se han sintetizado derivados de celulosa con mayor solubilidad,
entre los que se encuentran el acetato de celulosa, triacetato de celulosa, metilcelulosa e
hidroxipropilcelulosa (Frey, 2008). Se han obtenido nanofibras de acetato de celulosa con
didmetros entre los 247-265 nm, que se utilizaron para la proteccion de vitamina Ay E
(Taepaiboon et al., 2007). Nanocristales de celulosa se mezclaron con alcohol polivinilico
(PVA) en diferentes concentraciones, observandose que a mayor contenido de
nanocristales, el diametro de las fibras disminuia (Huan et al., 2016). Acetato de celulosa se
utilizé para la fabricacion de fibras acarreadoras de piranosa 2-oxidasa, usando como
solvente una mezcla de agua con acido acético, las fibras obtenidas presentaron didmetros
entre los 200 y 400 nm (Panatdasirisuk et al., 2015).

C) Pululano

El pululano es un polisacarido soluble en agua, producido por Aureobasidium pullulans.
El polimero lineal se compone principalmente de unidades de maltotriosa interconectadas
entre si por un enlace glicosidico (1, 6). Este patrén de vinculacion Unica dota al pululano
de propiedades fisicas para la formacion de peliculas fuertes, transparentes, solubles en
agua y con baja permeabilidad al oxigeno. Sin embargo, su aplicacién en una forma pura
para la produccién de peliculas ha sido limitada por sus pobres propiedades mecéanicas
(frégil, facil de romper) y su elevado costo (Wu et al., 2013; Xiao et al., 2014). El pululano
ha sido electroestirado solo en soluciones acuosas y DMSO y en mezcla con compuestos

como el PVA y montmorillonita, esta Gltima mejora la resistencia y estabilidad térmica de
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traccion (Karim et al., 2009). EI PVA se utilizd para la fabricacion de fibras de pululano en

soluciones acuosas mejorando la estabilidad de las fibras (Islam y Yeum, 2013).

Tabla 1. Biopolimeros con potencial aplicacién en la industria de alimentos usados en el proceso de

electroestirado.

Polimero Co-polimero Solvente Didmetro Autor
Ciclo dextrinas 60 nm Kayaci y Uyar,
Zeina DMF (Kayacly Uy
y-CD 10 2012)

Polivinilpirrolidon ]
(Jiang, Mo, y Yu,

Zeina a Etanol-agua 730 nm
2012)
PVP
Proteina de B-lactoglobulina o (Sullivan, et al,
Agua desionizada 668nm
suero PEO (75:25) 2014)
) ) Acetato de (Celebioglu y
Ciclodextrina Etanol
celulosa Uyar, 2013)
Trifluoroetanol/ (Dror et al.,
BSA Mercaptoetanol
agua 2008)
) 100- (Xie y Hsieh,
Caseina PEO Agua
500nm 2003)
Acido
. . . . (Wang X, Yue, y
Gelatina Quitosano trifluoroacético 250nm
. Lee, 2015)
diclorometano
Nanofibras ) (Costa et al.,
] ) PVA Agua destilada
de fibra pifia 2013)
Aislado (Wang, Marcone,
proteico de PEO Agua Barbut, y Lim,
soya 2013)
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) Solucion de
Proteina de PEO o ) (Vega-Lugo y
hidroxido de sodio 200 nm ]
soya PLA Lim, 2009)
(1%)
Acido formico
PLA (Swarnalatha et
Colageno ) Cloroformo 500 nm
Quitosano al., 2013)
Acetona
Albumina de Acetato de Acido formico y 410 (Wongsasulak et
nm
huevo celulosa acético al., 2010)

Aplicaciones de nanofibras

Desde el punto de vista de aplicaciones, el electroestirado esta bien establecido en el
campo de la espectrometria de masas, los nanodispositivos (Jaworek & Sobczyk, 2008), la
electrénica, sistemas de administracién de farmacos (Bock et al., 2012), ingenieria de
tejidos, textiles y filtracion (Subbiah et al., 2005). Sin embargo, su potencial en el campo de
la ciencia de los alimentos esta menos explorado. Los resultados de los trabajos de
investigacion revelan el potencial de estos métodos en la micro y nanoencapsulacion de

compuestos bioactivos y enzimas alimentarias.

La encapsulacion es un area floreciente de investigacion con mayor aplicacion en la
proteccion y liberacidn de ingredientes bioactivos. Es un proceso en el cual se atrapa un
principio activo, por ejemplo, una molécula activa de un alimento (antioxidantes, acidos
grasos esenciales, vitaminas) o células vivas (probioticos) dentro de un material de pared
(polimeros de carbohidratos, proteinas y lipidos). La encapsulacion no sélo ayuda en la
mejora de la estabilidad, biodisponibilidad y propiedades de liberacion controlada de la
biomolécula, sino también para enmascarar el olor y el sabor no deseado del compuesto (de
Vos et al., 2010). Ademas, las matrices de encapsulacion destinadas a la incorporacion de
los alimentos deben contener ingredientes de grado alimenticio, es decir, sustancias que se

consideran generalmente como seguras (GRAS). Por lo anterior, un enfoque para crear tales
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sistemas de encapsulacién en micro y nanoescala seria el uso de biopolimeros de calidad
alimentaria. Los sistemas de entrega basados en polimero son ampliamente reconocidos en

los sectores biomédico y farmacéutico (Freiberg & Zhu, 2004).

Del mismo modo, se conoce que se han usado como materiales de pared para la
técnica de electroestirado polisacaridos como son quitosano, alginato, celulosa y sus
derivados y dextranos. Por ejemplo, la produccion de nanofibras (didmetro promedio de
140 nm) de quitosano hidrolizado se han optimizado con respecto a las condiciones de
electroestirado y la concentracién de la solucion de acido acético (Homayoni et al., 2009).
Por otro lado, es bien conocido que se han optimizado pardmetros de la técnica de
electroestirado usando biopolimeros como proteinas y polisacéridos, por lo que
recientemente se ha planteado utilizar carbohidratos de bajo peso molecular (maltodextrinas
o0 almidon resistente) junto con la adicién de tensoactivos adecuados (tween 20, span 20,
lecitina) (Perez-Masia et al., 2014).

Conclusiones

La técnica de electroestirado permite la obtencion de fibras de diametros desde nm hasta
um a través de la accion de un campo eléctrico aplicado a una solucién polimérica. En el
area de alimentos, el electroestirado tiene potencial para la obtencion de sistemas micro y
nanoestructurados que pueden ser utilizados en el desarrollo de alimentos funcionales y
empaques inteligentes. Aunque existen varias fuentes naturales de materiales considerados
como GRAS para ser usados en aplicaciones en alimentos, se requiere de la identificacion

de biopolimeros de bajo costo que puedan ser electroestirados.
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Introduccion

Los hidrogeles se definen como sistemas duales o multicomponentes con redes
tridimensionales de cadenas poliméricas, donde los espacios vacios entre las
macromoléculas que lo conforman pueden ser ocupados por agua, incrementando su
volumen y/o modificando su forma (Gaharwar, Peppas, & Khademhosseini, 2014).

La investigacion referente a este tipo de materiales dio inicio entre 1955 y 1960, con
un articulo publicado por Wichterle y Lim (Wichterle y Lim, 1960), donde desarrollaron
hidrogeles del copolimero hidroxietilmetacrilato (HEMA), el cual presentd propiedades
mecanicas adecuadas para ser aplicados en lentes de contacto. A partir de este hallazgo y
gracias a la investigacion, sobre las mdltiples aplicaciones que se pueden derivar, en
funcion de las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas de estos biomateriales, se ha
incrementado el niamero de publicaciones referente al tema a lo largo de los afios (Fig. 1)
(Gaharwar y col., 2014)
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Fig. 1. Numero de publicaciones referentes a hidrogeles (Gaharwar y col., 2014)

Actualmente es posible describir a los hidrogeles y conocer todas sus bondades por el
avance tecnoldgico y cientifico que se ha destinado a su estudio. Como bien es sabido,
estos materiales, son capaces de retener grandes cantidades de agua, esto debido a la
presencia de grupos hidrofilicos ( —OH, -CONH, -CONH_ y —-SOzH) en los polimeros que
forman las redes del hidrogel (Hamidi y col., 2008). Por otro lado, la resistencia a la
disolucion en agua esta limitada por el tipo de entrecruzado entre las cadenas poliméricas.

Una vez que se tiene el hidrogel formado, existen diversos factores que pueden
modificar su gado de hidratacion, ya sean estimulos fisicos (temperatura, campo eléctrico,
luz, presién y sonido) o quimicos (pH, fuerza idnica, solvente) (Ahmed, 2013), o incluso
desde antes de ser elaborados se puede predecir su comportamiento en funcion del tipo
(natural, sintético, carga, etc.), concentracion y relacién de polimeros que se utilicen
(Abruzzoy col., 2012).

Clasificacion de hidrogeles

Estos materiales poliméricos pueden ser clasificados con base en algunas
caracteristicas que estos presenten (diagrama 1). La forma mas general de clasificarlos es
con base en el origen de polimero, ya sea natural (ej. Pululano, agarosa, fibrina) o sintético
(ej. Poliacrilato, acrilamida, poliéster). También puede ser clasificado de acuerdo a la
composicion polimérica, cuando se utiliza un solo polimero se le denomina homo-

polimero, cuando contemplan dos 0 mas monomeros distintos con al menos un componente
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hidrofilico se les llama co-polimeros, por ultimo, los hidrogeles multi-poliméricos
interpenetrados son aquellos formados por dos polimeros los cuales pueden ser naturales,
sintéticos 0 una mezcla de ambos. Otras clasificaciones estdn dadas por el tipo de
entrecruzado de las cadenas poliméricas, la presencia o ausencia de cargas eléctricas entre
las cadenas poliméricas, naturaleza de los grupos laterales, la respuesta a efectos externos 'y,
por ultimo la estructura fisica del hidrogel (Ahmed, 2013; Deligkaris y col., 2010). Los
materiales naturales mas utilizados en la preparacion de estos sistemas son polimeros
anionicos como la pectina, carragenina, sulfato dextrano; catiénicos como el quitosano y

poli-lisina y otros como gelatina, fibrina, carboximetil y agarosa entre otros (Hamidi y col.,

2008).
Clasificacion de
hidrogeles
|
| |
Tipo de
entrecruzado

Origen Forma

Composicion
polimérica

Carga eléctrica Respuesta a

efectos externos

Homopoliméricos

Copolimericos

Multipoliméricos
interpenetrados

|

Quimica

No iénica

16nica

Anfotérico

Zwitteridnico

No sensitivos

|
Sensitivos

Amorfo

Semicristalino

Cristalino

Diagrama 1. Distintos tipos de hidrogeles basados en los tipos de polimeros utilizados

para su preparacion, y propiedades fisicoquimicas obtenidas.

Formacion de los hidrogeles

Los hidrogeles, al ser redes poliméricas entrecruzadas pueden ser elaborados con

diversas técnicas (copolimerizacion, polimerizacion entrecruzada de radicales libres) que

permitan el

multifuncionales.
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De manera general, se requieren tres elementos para la elaboracion de hidrogeles:
un monoémero, un iniciador, y un entrecruzante. Es necesario el uso de soluciones acuosas
que controlen la generacion de calor de la reaccidén de polimerizacion, para controlar las
propiedades finales del hidrogel. Una vez que se ha formado el gel, es necesario que se lave
para eliminar cualquier tipo de impureza que haya dejado el proceso de preparacion
(Ahmed, 2013).

Para los hidrogeles con polimeros lineales solubles en agua, ya sea naturales o sintéticos se
pueden formar de distintas maneras (Ahmed, 2015):

¢ Mediante la unién de cadenas poliméricas con reacciones quimicas

e Con radiaciéon ionizante que genere una cadena de radicales libres y sirva de
vinculos

e Por interacciones fisicas (electrostaticas, entrecruzado y formacién de cristales).

Aplicaciones de los hidrogeles

El caracter hidrofilico, la biocompatibilidad, el facil moldeo (peliculas, esferas,
emulsiones, membranas, etc) y la capacidad de retener en su matriz compuestos bioactivos,
son caracteristicas de los hidrogeles, que los han colocado como biomateriales con
potencial de ser aplicados en la industria farmacéutica, biomédica y agroalimentaria, entre
otras (Ahmed, 2013; Gaharwar y col., 2014).

1. Industria alimentaria
Existen una gran variedad de compuestos que han sido encapsulados utilizando
hidrogeles entre los que se encuentran los fendlicos (Hoffman, 2012; Munin y Edwards-

Lévy, 2011; Nufiez-Sanchez y col., 2014). Actualmente se han caracterizado miles de

compuestos fendlicos en diversas plantas, los cuales son ampliamente utilizados como
aditivos en el procesamiento de alimentos para aumentar su calidad nutricia, 0 como
colorantes naturales y agentes conservadores de sabor. Por otra parte, la naturaleza
antioxidante de los polifenoles permite incrementar la estabilidad de ciertos alimentos al

prevenir la peroxidacion lipidica (Lopez-Alarcon y Denicola, 2013). Es por esto que el uso
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de estos compuestos puede representar implicaciones econémicas favorables en la industria
alimentaria, ademas del posible desarrollo de productos alimenticios de mayor calidad y
contenido nutricional (Munin y Edwards-Lévy, 2011).

Sin embargo, la baja biodisponibilidad e inestabilidad (facilmente degradables) de
los compuestos fendlicos, aunado a su sabor desagradable, hacen que su administracion
exija una formulacion, en la cual se genere un producto final capaz de mantener la
integridad estructural y funcional de los polifenoles, incrementar la biodisponibilidad y
solubilidad en agua y enmascarar el sabor, ademéas de permitir que el compuesto llegue
activo a la zona en que se desea (Munin y Edwards-Lévy, 2011)

Existen diversas alternativas que se han ido desarrollando con el fin de cumplir con
los requisitos descritos anteriormente, la encapsulacion es de las principales. Mdltiples
técnicas de micro encapsulacion fisicas, quimicas y fisicoquimicas han sido implementadas.
Los resultados han hecho posible desarrollar productos comerciales no sélo en la industria
de alimentos, sino también en la farmacéutica (Lupo y col., 2015).

La aplicacion de los hidrogeles a partir de polisacaridos en la industria alimenticia
estd en constante incremento, porque se utilizan como excipientes acarreadores de
compuestos inestables y, permiten incrementar su biodisponibilidad al ser ingeridos
(Lopez-Alarcon y Denicola, 2013). Cabe mencionar que la composicion y la estructura
especifica de los excipientes dependen de la naturaleza del bioactivo, asi como de los
factores afectan la biodisponibilidad durante su trayecto por el tracto gastrointestinal
(McClements y Xiao, 2014).

Los excipientes deben tener propiedades fisicoquimicas y sensoriales que sean
agradables para el consumidor. Asi mismo, el alimento o la bebida que sea seleccionada
para adicionar el bioactivo, debera de ser facilmente incorporado en la formulacion y
disponible en la dieta diaria de una persona (McClements y Xiao, 2014).

Deladino, y col., (2013) desarrollaron un sistema acarreador de extracto de yerba
mate para enriquecer sopas instantaneas. La yerba mate es un arbol nativo de América del
sur, se ha reportado que contiene compuestos con propiedades antioxidantes, debido al alto
contenido de polifenoles de su extracto acuoso (Cordoba y col., 2013; Deladino y col.,

2013). El sistema de encapsulamiento de dichos compuestos, consistio en esferas de
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hidrogel de alginato-quitosano. Los compuestos encapsulados fueron evaluados para
discernir si era posible afiadirlas a un producto comercial. La liberacion cinética del
extracto en un sistema gastrico e intestinal simulado, demostro que las capsulas alginato-
quitosano retenian una mayor cantidad de polifenoles antes de llegar al sistema intestinal
simulado en comparacién con capsulas elaboradas solamente con alginato, determinando la

eficiencia del material cargado y liberado de las esferas.

De manera similar Cérdoba, y col., (2013), trabajaron con hidrogeles de alginato de
calcio cargados con extractos de yerba mate, este polisacarido es soluble en agua y puede
formar esferas de hidrogel de manera muy sencilla con tan solo agregar la solucién acuosa
en gotas a otra solucion catidnica divalente o polivalente. La adicion de un segundo
acarreador evita la pérdida del compuesto encapsulado, el segundo biopolimero utilizado
fue almidon de maiz, el cual fue utilizado como modulador de liberacion del compuesto
bioactivo. Sus resultados mostraron que efectivamente la adicion de almidén al hidrogel
permitio incrementar la eficiencia en un 65%. Por otra parte, se determinaron parametros
cinéticos y los mecanismos de liberacion, con el fin de simular el periodo de tiempo vy el

comportamiento del producto dentro del proceso de digestion.

Otra investigacion donde se emplea el alginato para la elaboracion hidrogeles, es el
publicado por Lupo y col., (2015), en este trabajo emplea el alginato por ser no toxico,
versatil y economico, para encapsular extractos de cocoa, los cuales son ricos en
polifenoles con propiedades antioxidantes con potencial para ser implementados en
alimentos funcionales. El encapsulamiento de la cocoa permite regular el sabor amargo y la
coloracion, con el fin de lograr aceptacion por los consumidores. Para identificar la
formulacién mas adecuada para las esferas alginato/cocoa, se estudié el efecto del método
de extrusion con dos mecanismos de gelificacion interna y externa, concentracion del
extracto y calcio, sobre el tamafio y textura de las capsulas. Los investigadores reportan
efecto significativo del mecanismo de gelificacion sobre el tamafio de las esferas

producidas para todas las formulaciones.
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Mun, y col., (2015), compar6 tres sistemas de liberacion donde incorpord el -
caroteno por su alta actividad de pro-vitamina A. Los estudios indicaron que el compuesto
se mantiene activo con la posibilidad de ser incorporado a alimentos para el desarrollo de
productos funcionales. Acorde a la premisa, de que un alimento funcional debe ser
facilmente incorporado en la dieta diaria, el B-caroteno fue incorporado en hidrogeles a
base de almidon de arroz, dentro de los cuales estaba disperso el B-caroteno en una
emulsion. Los productos de gel a base de arroz son consumidos frecuentemente en Asia y
su aceptacion por otras culturas va en incremento. Este sistema fue comparado con otros
dos: una emulsion y un hidrogel a base de almidon de arroz. Al igual que los reportes
anteriores, se caracterizaron los tres sistemas con el proposito de comprender la influencia
de cada sistema distinto en el comportamiento de la liberacion del bioactivo, en el tracto
gastrointestinal. Con base en sus resultados, concluyeron que es posible elaborar sistemas
donde se combinen una emulsion aceite en agua con un hidrogel a base de almidédn de arroz

con alta biodisponibilidad.

Los ejemplos de aplicaciones de hidrogeles descritos anteriormente son a base de
polisacaridos, sin embargo, también es posible utilizar péptidos o proteinas para la
elaboracion de estas matrices. Los péptidos y proteinas son bloques importantes en el
disefio de los hidrogeles, ya que presentan una alta biocompatibilidad con el organismo y
no son toxicos (Jonker y col., 2012).

Betz, y col., (2012), utilizaron proteina de suero para elaborar hidrogeles y encapsular
antocianinas extraidas de arandanos por que se ha demostrado en estudios previos que su
capacidad antioxidante se ve reducida por efectos de pH, luz UV, presencia de solutos,
oxigeno, temperatura y, el proceso por el cual se encapsulan afectan considerablemente la
estabilidad de los compuestos. Por lo anterior, se han propuesto nuevos métodos de
microencapsulacion para preservar la estabilidad y capacidad antioxidante de las
antocianinas.

Por otra parte, los hidrogeles en la industria alimentaria no sélo pueden servir como
matrices de compuestos bioactivos, sino que también pueden ser aplicados como empaques

que aseguren la integridad del alimento en periodos méas largos de tiempo o0 como agentes
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texturizantes como el caso de los hidrogeles de pectina que pueden mejorar la firmeza o
textura de ciertos productos alimenticios (Liu y col., 2012; J. Zhu y Marchant, 2011).

2. Industria farmaceéutica y biomédica

Una de las principales caracteristicas de los hidrogeles, que le permiten ser aplicados
en el area de farmacia o biomedicina, es la absorcion de agua ya que le permite tener
flexibilidad similar a la de un tejido natural y su biocompatibilidad (Nguyen y West, 2002;
Ratner y Hoffman, 1976)

A pesar de que estos materiales multifuncionales presentan grandes bondades, ain
siguen persistiendo ciertas limitaciones en el area biomédica. En la tabla 1, se describen
algunas de las ventajas y desventajas de los hidrogeles (Ahmed, 2013; Hoare y Kohane,
2008; Hoffman, 2012).

Tabla 1. Ventajas y desventajas de los hidrogeles (Ahmed, 2013; Hoare y Kohane, 2008;
Hoffman, 2012)

Ventajas Desventajas
e Biocompatibles e Falta de uniformidad en la
e Puede ser inyectado en forma liquida cantidad de bioactivo que se
y gelificar dentro del cuerpo puede cargar
e Son adaptables la forma de la e En algunos casos se requiere
superficie donde se aplican de intervencion quirdrgica para
e Su bio-adhesividad, permite pegarse ser aplicados.

a los sitios de aplicacién

Por otra parte, la industria farmacéutica también se ha tenido un gran impacto en los
sistemas de liberacion controlada de compuestos con efectos benéficos para la salud
(Ahmed, 2013), principalmente gracias a la porosidad, la cual permite cargar el compuesto
bioactivo (Hoare y Kohane, 2008). Para este tipo de aplicacion, es necesario que los
hidrogeles se degraden bajo ciertas condiciones fisioldgicas, sin que se generen productos
toxicos asegurando la biocompatibilidad del hidrogel (Hennink y VVan Nostrum, 2012).
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Desde hace una década aproximadamente, un gran nimero de investigaciones se han
concentrado en la aplicacion de compuestos antioxidantes para tratamientos médicos con el
fin de evitar la formacion de radicales libres. Es por esto que los compuestos antioxidantes
han comenzado a cobrar interés en distintas industrias, implementado el uso de compuestos
antioxidantes en hidrogeles, para conferirles ésta propiedad (Trombino y col., 2009).

La inulina es una fibra reconocida por actuar como prebi6tico, es capaz de generar
cambios en la microflora gastrointestinal. Spizzirri y col., (2011), public6 un estudio el cual
consistio en insertar fracciones de antioxidantes en una estructura de polisacaridos, esto con
el fin de mejorar el desempefio de las bio-macromoléculas. Como antioxidante utilizaron
(+)-catequina, la cual se uni6 covalentemente a las cadenas de la inulina, esto permitid
modificar las propiedades fisicoquimicas y antioxidantes del hidrogel, como agente
termoresponsivo 'y entrecruzador, utilizaron N-isopropilacrilamida y N, N-
etilenbisacrilamida, respectivamente. Con esta estrategia, se abre la posibilidad de generar
sistemas con alto poder antioxidante, ya que los resultados demostraron que los hidrogeles
presentaron actividad antioxidante, la cual vario en funcion de la temperatura experimental
y el grado de entrecruzamiento. Ren y col., (2011), reportd la sintesis de O-(aminoetil)
inulina, y comprobd su capacidad antioxidante la cual fue mayor a la inulina sin
modificaciones.

Otra investigacion llevada a cabo por Trombino, y col. (2009), consistié en
desarrollar un hidrogel cargado con acido feralico. Al hidrogel de celulosa se le insertaron
moléculas de &cido ferdlico en los grupos hidroxilo libres por medio de acilacién. Como
agentes de condensacion emplearon diciclohexilcarbodiimida y 4-hidroxibenzotriazol.
Mediante pruebas de DPPH fue posible determinar que efectivamente, el material con acido
ferulico presenta propiedades antioxidantes.

El resveratrol ha demostrado que al ser aplicado en la piel presenta propiedades
antimicrobianas, antiproliferativas y quimiopreventivas. Feng Hung, y col. (2008),
utilizaron este compuesto en hidrogeles con el proposito de solucionar el problema de la
baja retencion del resveratrol donde es aplicado.

Almeida, y col., (2012), adicionaron rutina en sistemas de polimeros entrecruzados.

Este compuesto también es considerado por tener capacidad de captar radicales libres. La
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rutina fue incorporada en un hidrogel para estudiar la eficacia en la regeneracion de tejido
en heridas en ratas, a través del andlisis de la piel con marcadores de estrés oxidativo. Para
la elaboracién del hidrogel utilizaron el polimero Carbopol ultrez 10, como agente para
incrementar el espesor de los hidrogeles y trietanolamina como agente neutralizante para la
polimerizacion de la red, asi mismo con el fin de evitar la contaminacion microbioldgica se
incorporé a la formulacion del hidrogel imidazolinidil urea. Se evaluaron propiedades
fisicoquimicas de los hidrogeles con rutina, las cuales resultaron compatibles a nivel
cutaneo. Este estudio representa una de las multiples aplicaciones que pueden tener los

hidrogeles.

Micro y nanogeles

Los hidrogeles formados a dimensiones microscopicas se conocen como microgeles,
los cuales son particulas poliméricas entrecruzadas. Cuando el tamafios de los microgeles
se encuentran en intervalos de submicrones, se les conoce como nanogeles (Oh y col.,
2008). Entre las caracteristicas méas resaltables de los hidrogeles es la liberacion controlada
por la estimulacion del ambiente, los cuales son Ilamados hidrogeles inteligentes (Zhang y
col., 2005). Dichos sistemas pueden ser sub-clasificados como sistemas de liberacion
inducidos: a) fisicamente como puede ser por temperatura, electricidad, luz, presion,
campos magnéticos y de sonido b) quimicamente utilizando ya sea pH, variando la
composicion del solvente (concentracion, iones etc.), y otros estimulos (Miyata y col.,
2002). El hinchamiento del hidrogel puede estar en funcion de estimulos fisicos
(temperatura, campo eléctrico, luz, presion y sonido) y quimicos (pH, fuerza idnica,
solvente) (Ahmed, 2013). El trabajar con sistemas de menores magnitudes (micro y
nanogeles) ofrece diferentes ventajas en los sistemas de liberacion sobre sistemas
macroscopicos, ya que se favorecen las propiedades de encapsulacion a nivel subcelular y
son ajustables a diferentes areas superficiales. Los microgeles son mecanicamente flexibles,
lo cual favorece la modulacion de la absorcion celular y la biodistribucion (Jung y col.,
2000).

Los geles (micro y nano) basados en biopolimeros tienen la ventaja de ser

intrinsecamente biodegradables, abundantes en la naturaleza, renovables, no téxicos y

146



Hidrogeles. D. Baigts et al.

relativamente econdmicos. Las macromoléculas poseen un gran contenido de grupos
funcionales incluyendo grupos hidroxilo, amino y acido carboxilico, los cuales permiten el
entrecruzamiento para bioconjugaciones con agentes celulares objetivo. La biodegradacion
podria ayudar no sélo a modular la liberacion del compuesto por un periodo de tiempo
deseado, sino que también permite la renovacion del dispositivo vacio después de la
liberacion del farmaco. Otra de las lineas estudiadas es el desarrollo de agentes de
entrecruzamiento funcionalizados con uniones biodegradables, como péptidos, oligoésteres
(lactato) entre otros (Eichenbaum y col., 2005). Sistemas modelo formados por azul de
metileno y albumina sérica bovina han formado hidrogeles mediante procesos de sintesis
con propiedades hidrofilicas y degradacion mediante el control de temperatura para la
liberacion de farmacos (Huang y Lowe, 2005). Microparticulas de geles formadas mediante
polimerizacion en suspension fueron formadas utilizando copolimeros termo sensitivos y
dos oligbmeros, logrando obtener hidrogeles ajustables en donde la velocidad de
degradacion fue controlada tanto por la composicion como por el grado de polimerizacion
del oligo-éster (W. Zhu y col., 2005).

Existen varias metodologias para transportar compuestos utilizando hidrogeles, por
ejemplo, la estrategia de sintesis basada en el entrecruzamiento quimico, y fisico como
polimerizacion heterogénea, la extrusion continua para base de almiddn, precipitacion en
agua, microfluidizacion, micromoldeado, secado por aspersion, hidrofobicidad
supramolecular, puentes de hidrégeno, dominios cristalizados, estéreo-acomplejamiento,
transicion sol-gel inducido por temperatura, agregacion y autoensamblamiento entre otros.
Dentro de las cuales podemos encontrar los geles de base proteica, polielectrolitos
multicapa capa-capa, hidrogeles para recubrimiento, 6rgano geles y geles supramoleculares
entre otros. Se ha estudiado el atrapamiento de moléculas bioactivas como farmacos,
proteinas, carbohidratos y DNA en las redes poliméricas, asi como su comportamiento de
liberacion in vitro (Oh y col., 2008). Sistemas de entrega efectivos son necesarios para
proteinas terapéuticas, su aplicacion individual es limitada debido a sus propiedades
fisicoquimicas indeseables, limitan la ampliacion en el sector médico, principalmente baja
biodisponibilidad, ya que son incapaces de entrecruzarse con muchas membranas

bioldgicas. Ademas de su alta susceptibilidad a perder la estructura activa farmacoldgica y
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disminuir su actividad terapéutica. Las proteinas son sensibles a ser protonadas lo cual
provoca efectos de agregacion, adsorcién y desnaturalizacion. Para solventar esas
problematicas, se ha desarrollado el uso de particulas de hidrogeles para encapsular y
proteger los agentes de liberacion a sitios de enfermedad (Peppas y col., 2006; Raemdonck
y col., 2009; Yallapu y col., 2011). Se conoce que los farmacos pueden ser incluidos por la
formacion de un gel en la presencia de una proteina o por su inmersion en una solucién
proteica. Zhang y col., (2005), encapsularon proteinas (hemoglobina nativa) dentro de una
red de microgeles a dos temperaturas (4 y 37°C) con caracteristicas termosensibles y
biodegradables mediante la combinacion sintesis macromérica y polimerizacion en
suspension inversa. Técnicas espectrométricas (FITR, RAMAN y CD) confirmaron que la
estructura de las proteinas no fue destruida durante la encapsulacion y tampoco después de
su liberacion.

Los hidrogeles y microgeles han sido investigados como vehiculos transportadores de
proteinas debido a su buena biocompatibilidad e hidrofilicidad. Su uso en liberacién de
farmacos puede ser Gtil para desarrollar hidrogeles cargados de proteinas y, microgeles que
se degraden por catéalisis de hidrdlisis acida. Son muchos los farmacos que se necesita que
sean liberados a objetivos especificos que se encuentran a pH acidos, como en tumores,
tejidos inflamatorios y fagolisosomas de antigenos presentes en las células. Estas matrices
acido-degradables, disefiadas para someterse a degradacién en tejidos acidos, podrian ser
capaces de liberar selectivamente sus contenidos terapéuticos. La liberacion de proteinas en
geles es una via de evitar la toxicidad potencial de los poli-cationes y problemas de
interaccion electrostatica con las proteinas. EI método estudiado para lograr hidrogeles con
propiedades de liberacién, es mediante la incorporacion de grupos cationicos, los cuales se
protonan a pH acido causando el hinchamiento del gel.

Otra de las alternativas estudiadas, ha sido el uso de proteinas lacteas como vehiculos
naturales de compuestos debido a sus excelentes propiedades gelificantes. Técnicas que
utilizan altas temperaturas como la agregacion de micelas de caseinas mediante punto
isoeléctrico y el entrecruzamiento con transglutaminasa, han sido utilizadas para la
encapsulacion de bacterias probidticas y compuestos bioactivos termolabiles. Se ha

estudiado la formacion de gotas de caseina en la formacion de microgeles para el
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entrampamiento y entrega de farmacos de tipo proteico utilizando agentes de
entrecruzamiento como la genipina, mostrando Optimas caracteristicas de liberacion en
condiciones gastrointestinales (Shapira y col., 2010; Song y col., 2009). Shapira y col.,
(2010) estudiaron un sistema de nanoparticulas formadas por micelas de [B-caseina y
mitoxantrona de liberacion oral, el cual resultd una buena digestibilidad gastrica con
potencial de aplicacion para tratamiento de enfermedades gastricas incluyendo el carcinoma
gastrico. Asi mismo, hidrogeles de gotas de proteina de suero de leche concentrada han sido
estudiados como sistemas vehiculo de una levadura (Saccharomyces cerevisae)
recombinante en el tracto digestivo humano la cual desarrollé un ambiente 6ptimo para la
actividad de la levadura en condiciones gastricas astringentes, lo cual apunta a nuevas
alternativas en aplicaciones médicas como la bio-desintoxicacién o en el tratamiento de
deficiencias enzimaticas digestivas (Hébrard y col., 2006). Sistemas de complejos
moleculares formados entre proteinas y polisacaridos anidnicos. Han sido estudiados
mediante el desarrollo de particulas de hidrogeles estables entre [-lactoglobulina y
quitosano y, utilizados en la encapsulacion de componentes alimentarios funcionales (Hong
y McClements, 2007).

La modificacion quimica de las proteinas mediante reacciones de conjugacion a grado
alimentario como la glicosilacion mediante la aplicacion de reaccién de Maillard ha sido
utilizada como herramienta de micro y nano-encapsulacién de compuestos hidrofdbicos
mediante la formacion de emulsiones. Algunos investigadores han estudiado la
encapsulacion de aceite de pescado con eficiencia hasta del 99% utilizando caseina de
suero-glucosa-jarabe de glucosa para su liberacion a nivel gastrointestinal y, secados por
aspersion con resultados efectivos contra la oxidacién (Augustin y col., 2006; Kosaraju y
col., 2009) y para el desarrollo de productos lacteos procesados con calidad funcional
agregada con la adicion de acidos grasos PUFA (Yey col., 2009).

Con base en los estudios realizados, se puede concluir que estos hidrogeles pueden
funcionar como vehiculos de compuestos inestables, no toxicos y compatibles durante la
liberacion del principio activo. Lo anterior asegura que el bioactivo puede llegar al sitio

donde debe cumplir con su funcién (Trombino y col., 2009).
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El avance tecnoldgico en la manipulacion de estos biomateriales ha sido significativo
en los ultimos 20 afios, se ha buscado desarrollar hidrogeles con alta capacidad de
absorcion, baja solubilidad, bajo costo, foto estables, de alta durabilidad, translucidos,
inodoros, biocompatibles y de nula toxicidad durante sus fases de preparacion y aplicacion.
Sin embargo, se siguen realizando esfuerzos en obtener hidrogeles con aplicaciones cada
vez méas especificas de acuerdo a las demandas que los distintos sectores (alimentos,

farmacia, agricultura, etc.) requieren.
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Introduccion

La encapsulacion ha sido definida como la tecnologia mediante la cual se logra confinar
compuestos activos dentro de una matriz polimérica. Esta técnica crea un microambiente en
la cdpsula capaz de controlar las interacciones entre el interior y el exterior. Mediante la
inclusion molecular se logra que las pequefias moléculas o metabolitos de interés, se ajusten
dentro de otra molécula que es el agente encapsulante, la cual rodea de forma circular al
metabolito de interés. Esta técnica de encapsulacion se distingue por que mediante ella se
logran interacciones hidrofébicas y/o hidrofilicas especificas entre los componentes a

encapsular y los encapsulantes [1].

Inclusion molecular

Las moléculas poliméricas encapsulantes de principal eleccion para realizar inclusion
molecular, son las ciclodextrinas (CDx). Estas se obtienen durante la degradacion
enzimatica del almidon y consisten en una serie de oligosacaridos ciclicos formados por 6
(o), 7 (B) u 8 (y) unidades de a-D-[1,4] glucosa, que dan lugar a una estructura troncoconica
hueca, rigida y con una cavidad interior de volumen fijo, como se muestra en la figura 1.
Sin embargo, la unién resultante entre las CDx y la molécula huésped no es fija o
permanente, mas bien es un equilibrio dindmico gobernado por una constante, cuya fuerza
depende del tamafio relativo de la molécula acomplejada y de las interacciones establecidas
entre la CDx y la molécula acomplejada. Todos los tipos de CDx tienen estructura
troncoconica, debido a la conformacion en forma de silla de las unidades de glucopiranosa.
Orientados hacia la boca ancha de la estructura troncocénica se encuentran los —OH
secundarios de los carbonos C-2 y C-3 de cada unidad de glucosa; y hacia la boca estrecha

de la estructura se encuentran los —OH primarios de los C-6, quedando los grupos -CH.OH

154


mailto:msanchez@ciatej.mx

Inclusiéon molecular. M. A. Sanchez

orientados hacia la superficie externa del cono. Los hidrogenos de los carbonos mas
apolares de los azlcares (C-3 y C-5) y el oxigeno de los enlaces glucosidicos entre las
unidades de glucosa, quedan orientados hacia el interior de la estructura troncoconica. La
orientacion especifica de todos estos grupos, da lugar a una molécula cuya superficie
externa es hidrofilica, por lo que es altamente soluble en agua, y cuya cavidad interna es
hidrofébica, pudiendo interactuar facilmente con pequefias moléculas de la misma
naturaleza hidrofobica [2].

Hidroxilos secundarios

superficie hidrofilica =

Hidroxilos primarios

Fig. 1 Estructura troncocénica hueca, rigida y con una cavidad interior de volumen especifico

caracteristica de las ciclodextrinas. Diagrama fue adaptado de Corciova et al. 2014.

Las CDx como materiales polihidroxilados han sido objeto de una amplia variedad de
reacciones, siendo el ataque electrofilico al grupo OH el tipo de reaccion mas estudiado [3].
Evidentemente, en dichas reacciones los grupos hidroxilo primarios OH en la posicién 6
son los que reaccionan preferentemente, mientras que los hidroxilos secundarios OH en la
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posicién 2 tienen la mayor acidez (pKa = 12,2). La cavidad formada en las diferentes CDx
tiene distinto didmetro dependiendo del nimero de residuos de glucosa que la constituyen.
Sin embargo, la profundidad es la misma en las tres cavidades. Mientras que la solubilidad
de cada una es el resultado de la capacidad de interaccion de los grupos hidroxilo libres

situados en el exterior de la superficie de los anillos con el medio acuoso.

Tabla 1. Propiedades de las Ciclodextrinas (CDx).

Propiedades a-CDs B-CDs v-CDs
Numero de glucopiranosas 6 7 8
Peso molecular 972 1135 1297
Solubilidad en agua a 25 °C 14.5 1.85 23.2
Diametro exterior (A) 14.6 15.4 17.5
Diametro de la cavidad (A) 4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-8.3
Altura de la cavidad (A) 7.9 7.9 7.9
Volumen de la cavidad 174 262 427
Aplicaciones

Las principales ventajas de la nanoencapsulacion es que se logra proteger el material
activo de la degradacion producida por el medio ambiente (calor, aire, luz, humedad), etc.
El compuesto encapsulado se puede liberar gradualmente del compuesto que lo ha
atrapado, o bien mantenerse indefinidamente asociado. Las caracteristicas fisicas del
material original pueden ser modificadas y hacer méas facil su manejo. Por ejemplo un
material liquido puede ser convertido a polvo, haciendo que la higroscopia pueda ser
reducida, o bien que la densidad sea modifica en el material encapsulado [4]. En la
aplicacion de las CDs como agentes encapsulantes los factores a considerar son el
equilibrio de disociacion y la estequiometria del complejo de inclusion. La constante de
estabilidad (K¢) es un indice util para estimar la fuerza de union del complejo y los cambios
en las propiedades fisicoquimicas de la molécula huésped. El grado de disociacion del
complejo depende de la magnitud de K¢, valor que puede ser afectado por diferentes

factores como la dilucién, temperatura 'y pH [5].
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Algunos de los metabolitos bioactivos que se han estudiado para formar complejos de
inclusion con CDx son los flavonoides. Estos se han empleado desde hace mucho tiempo
como colorantes naturales de lana, actualmente también se usan en la conservaciéon de
grasas o jugos de frutas debido a las propiedades antioxidantes. Su accion farmacologica es
también extensa y variada, son bien conocidas sus actividades como auxiliares en la
fragilidad capilar, dilatadores de las coronarias, espasmoliticas, destacandose la actividad
antimicrobiana de flavonoides prenilados y otros fenoles y la accidén fungitdxica de las

isoflavonas [6].

En frutas citricas, el flavonoide mas abundante es la polihidroxiflavona Ilamada
hesperidina, la cual ha sido ampliamente estudiada por su uso potencial en el tratamiento de

enfermedades degenerativas e infecciosas.

La hesperidina esta presente en las diferentes partes del fruto, asi como en la planta
misma, de donde es cosechado. Ha sido comprobado que la mayor cantidad de dicho
flavonoide se encuentra en la fraccion de flavedo de la cascara de naranja, alcanzando hasta
1700-2300 mg/100 g de peso de fruto fresco, aunque también se encuentra en las semillas,
la cascara y el jugo (422, 1400 y 94 mg/100g peso fresco, respectivamente) [7]. Por la
cantidad presente en este ultimo, en CIATEJ se desarroll6 la tecnologia que ha permitido
lograr la suplementacién de Jugos naturales, adicionando hesperidina nanoencapsulada
proveniente de la cascara y el flavedo. Este proceso permite aumentar considerablemente su
capacidad como preservadores naturales y antioxidantes en el jugo natural dando solucion
al problema técnico de mejorar la solubilidad de la hesperidina y aumentar su estabilidad

sin afectar la palatabilidad de los alimentos suplementados [8].

En la actualidad, existen estrictas regulaciones sobre el uso de productos quimicos en
alimentos, muchos de los cuales han sido retirados del mercado. En consecuencia, se han
venido desarrollando diversas alternativas al uso de estos compuestos para el control de

enfermedades o como preservadores naturales y antioxidantes.
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En el estado de la técnica, existen maltiples trabajos que refieren el proceso de obtencion
de extractos de flavonoides citricos que incluyen a la citroflavona hesperidina a partir del
residuo del procesamiento industrial. Sin embargo, no se encuentra referencia al empleo de
la hesperidina pura y encapsulada obtenida a partir de los desechos generados del proceso
de extraccion del jugo, para la suplementacion de los mismos. Considerando el efecto
benéfico para la salud, que representa el consumo de flavonoides, es importante mantener e
incluso mejorar la cantidad de hesperidina contenida en los jugos naturales de naranja.
Siendo que las flavanonas son los principales fitocompuestos presentes en los desechos de
industrializacion de Naranja (Citrus sinensis). Y que la hesperidina (Hes) es la flavanona
que se encuentra en mayor proporcion, apreciada por su capacidad antioxidante, pero su
uso como aditivo alimentario se encuentra limitado, debido a que es poco soluble en agua y

altamente sensible a la oxidacion por temperatura, pH y luz.

En trabajos de investigacion realizados en CIATEJ se emplearon las ciclodextrinas alfa-
beta- y gama- (CDx) para formar complejos de inclusion con la citroflavona hesperidina. El
método utilizado para la extracciéon y la purificacion de hesperidina, fue el reportado en
Sanchez et al. (2012) [9], empleando una extraccion criogénica con CO2 y MeOH. La
pureza de la hesperidina se determind por cromatografia liquida HPLC, empleandose
estandares de referencia comerciales. Se evalud el efecto de concentracion (0, 3, 6 y 9 mM)
y tipo de CDx (a, B, y) sobre la solubilidad de hesperidina a temperatura y agitacion
constantes (25°C y 200 rpm). Los ensayos se realizaron en obscuridad para evitar la
degradacion y se mantuvieron concentraciones de saturacién de hesperidina. Se
construyeron los diagramas de solubilidad de fase de acuerdo al método de [10], para
determinar la constante de solubilidad Ks = (pendiente/S, x (1-pendiente) y la actividad

antioxidante se determin6 midiendo el porcentaje de inhibicion del radical DPPH.

Se obtuvo un total de 1.45¢g del extracto criogénico por cada 100g de harina de residuos
citricos de naranja procesada, el extracto tiene un aspecto de polvo color amarillo pardo. En
la tabla 2 se resumen los tiempos de retencion y rendimientos de los compuestos
flavonolicos recuperados. Este polvo tiene un punto de fusion de 260 °C, dos grados mas

que la hesperidina comercial, esto es debido a que la pureza de la hesperidina obtenida
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alcanza en un 85%. Este extracto se agreg0 a saturacion en soluciones de concentracion
creciente las diferentes CDx. En la Fig. 2, se muestra el efecto en la solubilidad de la
hesperidina, en $-CDx demostrandose que en todos los casos a las 24 horas se alcanza la

estabilidad de formacion del complejo.
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Fig. 2 Solubilidad de la hesperidina en concentraciones crecientes de B-ciclodextrina en funcion

del tiempo.

Tabla 2. Flavonoides en el extracto de residuos de naranja.

Compuesto Tr (min) Abundancia (%)
HPLC
Hesperidina 29.35 85
Neohesperidina 31.42 12
Quercetina 41.93 3

HPLC con detector de arreglo de diodos a 280 (nm), Columna: Phenomenex, Gemini
54, C 18, 110 A. Disolvente A: Agua HPLC, con acido férmico al 0,1 % Disolvente B:

Acetonitrilo. Con 4cido formico al 0,1 %.

Con estos resultados se construyé el diagrama de fase solubilidad teniendo una relacién

lineal con un coeficiente de regresion cuadratico de R? = 0.9915. La ecuacion que
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correlaciona ambas concentraciones [Hes mM] = 7.36 [B-CDx mM] + 31.595. Con estos
datos se calculd la constante de solubilidad aparente (Ks=57.58 mM) del complejo obtenido
y la solubilidad intrinseca (So= 31.59 mM) de la hesperidina sin encapsular. Podemos
observar que se alcanza un aumento de hasta 3 veces méas en su solubilidad cuando se
emplea la concentracion maxima de 3-CDx (9 mM). Asi mismo, la actividad antioxidante

alcanza valores de 57 % de inhibicién del radical DPPH.

En la solicitud de Patente MX/A/2014/015444 se describe el método para la obtencién
de hesperidina a partir de los residuos del procesamiento de naranja, y su posterior
inclusion molecular, logrando formar complejos de inclusion hesperidina-CDx que
permiten aumentar la estabilidad de la hesperidina a la luz, temperatura y pH, mejorando
significativamente su solubilidad. Adicionalmente, se ha comprobado que este complejo de
inclusion ha favorecido la disminucion de la carga bacteriana de jugos de naranja no

pasteurizados, a los cuales se les ha suplementado con este complejo.

=
=9
=%
Q
G
=
a=}
: —i ©
$
=
=
=
=
S
—8- -
20 25 30 35 40 45

tiempo dias

e Hes/CDx 15°C++Q-++ Hes/CDx 30 °C = ¢ —Hes/CDx 60°C
- X~- Hes 15°C -3¢ - Hes 30°C - @®= Hes 60°C

Fig. 3 Efecto de la temperatura sobre la actividad antioxidante del complejo de inclusion

CDx/hesperidina y hesperidina sin encapsular, en funcion del tiempo.
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Mediante este desarrollo hemos logrado que el complejo de hesperidina-ciclodextrina
cristalice y permanezca estable a la temperatura y a la luz. Adicionalmente, el complejo de
inclusion (1:1) Hes/B-CDx obtenido, se analizd por microscopia electronica de barrido,
comparandolo con B-CDx y la hesperidina sin encapsular (Fig. 4). Este complejo de
inclusion obtenido, posee mejores propiedades antioxidantes, microbicidas y aumenta su
solubilidad en comparacion con la hesperidina no encapsulada, pudiendo ser adicionado en
forma de nano particulas a los jugos de naranja para mejorar sus cualidades nutracéuticas,
sin afectar su sabor. En la Fig. 4, se puede observar que el complejo forma nano cristales
hexagonales, a los que se les determino un punto de fusién de 305°C, siendo un 10% mayor
comparando con el punto de fusion de la hesperidina sin encapsular.

beta-ciclodextrina Hesperidina complejo
f3-CDx Hes B-COx/Hes(1:1)

Fig. 4 Micrografia electronica de Barrido del complejo de inclusion Hes / B-CDx (1:1).

A manera de conclusion en el tema de inclusion molecular en CIATEJ se ha logrado
obtener hesperidina de los residuos de Naranja y encapsularla exitosamente con B-CDx,

formando nanoencapsulados que permiten aumentar la estabilidad y solubilidad de la
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Hesperidina en el agua, con este desarrollo se genera una propuesta para agregar valor a los

subproductos del procesamiento industrial de citricos.
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Introduccion

Dentro de la nanotecnologia se encuentra el estudio de estructuras como los
liposomas, nanoemulsiones, microemulsiones nanoparticulas lipidicas solidas y
nanoparticulas biopoliméricas como sistemas de encapsulacion de compuestos bioactivos,
utilizados en alimentos funcionales (Sing, 2016).

Los liposomas son estructuras vesiculares conformadas de lipidos organizados en
bicapas 0 multicapas. Estas estructuras son similares a la estructura de la membrana
lipidica. En el area médica han sido estudiadas como modelo del comportamiento fisico y
quimico de la membrana celular, de los compartimentos celulares y de las propias
estructuras vesiculares de trasporte dentro y hacia fuera de la célula. Estos estudios
comienzan desde 1945, y se enfocan al &rea médica y farmacéutica. Durante varias décadas
los reportes son escasos y se incrementan en los afios ochenta cuando se reportaron mas de
500 estudios. Sin embargo, el auge es observado a partir del 2000 con el incremento a mas
de mil articulos por afio, alcanzando hasta el 2016, el numero de 28,682 reportes, entre
estudios originales y revisiones indexadas en la base de datos de PubMed. Este incremento
quiza se deba al desarrollo y aceptacion de la nanotecnologia en el area de la salud. Por su
parte, en el caso del uso de liposomas dentro del area de alimentos, también ha presentado
un incremento referido al nimero de publicaciones como se observa en la grafica 1, donde

el nimero de publicaciones esta alrededor de 76 articulos por afio.
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Gréfica 1. Publicaciones anuales de liposomas y liposomas aplicados a alimentos.

El &rea de alimentos enfoca el uso de los liposomas hacia la encapsulacién de moléculas
activas, ya que las moléculas activas que se extraen de plantas, tienen una aplicacion tanto
de suplemento alimenticio como de moléculas con potencial terapéutico. EI uso de los
liposomas para encapsular las moléculas activas se realiza con el fin de conservar dichas
moléculas ante cambios fisicos y quimicos dentro del organismo o durante su
almacenamiento (Istenic et al., 2015), ademéas que se aprovecha que los liposomas son
capaces de acarrear compuestos tanto hidrofilicos como hidrofébicos.

La estructura de los liposomas

Los liposomas se consideraran vesiculas con una estructura esférica unilamelar o
multilamelar, es decir que su conformacién lipidica vesicular puede tener una bicapa
lipidica o varias bicapas lipidicas concéntricas. Por su conformacion, los liposomas
unilamelares se clasifican en liposomas unilamelares pequefios (SUV), medianos (MUV),
grandes (LUV) o gigantes (GUV). La medida de los SUV se encuentran entre 15-100 nm, y
su preparacion es por sonicacion de punta o bien por extrusion. Este método de sonicacion
debe ser utilizado cuando las moléculas no sean susceptibles a degradacion por friccion o
por calentamiento. El tamafio de los liposomas MUVs oscila entre 100-500 nm, los cuales
se obtienen regularmente a partir de una sonicacion de bafio; este método de sonicacion es

mas recomendado debido a que la solucion no se contamina por el titanio de la punta de
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sonicacion. Los LUVs se consideran aquellos liposomas que miden entre 500 y 1,000 nm;
estos al igual que los MUVs, se preparan a través del bafio de sonicacion y por extrusion,
estos liposomas son los més socorridos para el encapsulamiento de moléculas activas, sin
ser considerados como nanoliposomas. Los GUVs son todos aquellos liposomas que se
encuentran por arriba de una micra y estos son utilizados generalmente en estudios fisicos y
quimicos que se llevan a cabo sobre la membrana celular, debido a la curvatura e
interaccion interfacial que tiene la superficie lipidica comparada con la curvatura de la
membrana celular. Los GUVs son preparados utilizando una técnica de rehidratacion de
bicapa (Akbarzadeh et al., 2013, Swaay y de Mello, 2013). Para los protocolos de

preparacion, el lector puede revisar paginas comerciales como la de Avanti Polar Lipids®.

Algunos de los lipidos que se utilizan con mayor frecuencia son los fosfolipidos con
grupos funcionales de colinas, etanolaminas, serinas o fosfogliceroles, todos ellos con
diferentes cadenas acilicas, entre 12, 14 y 16 carbonos principalmente, tanto saturadas

como insaturadas.

Ventajas de los liposomas

Los nanoliposomas presentan varias ventajas como una mejoria en la estabilidad
fisicoquimica los compuestos encapsulados, mejora la dispersabilidad en agua y no
necesariamente influyen en la efectividad bioldgica del compuesto. Por el contrario, se ha
considerado que los costos de materiales y elaboracion de los liposomas encapsulados, son
la mayor desventaja para su uso potencial (Singh, 2016).

Los nanoliposomas pueden mejorar la estabilidad fisicoquimica. Ello resulta de especial
importancia, cuando los compuestos a encapsular son reactivos o inestables o cuando
pueden sufrir procesos indeseables al estar libres. Por ejemplo, sin ser encapsulada, la
curcumina quela Cu y Fe, lo que provoca la formacion de un sedimento del complejo. La
encapsulacion en liposomas preparados con fosfolipidos, colesterol y Tween 80, previene la
interaccion de la curcumina con metales pesados, evitando asi, la formacion de precipitados
(Chen et al., 2015). El encapsulamiento de la nisina (un péptido antimicrobiano

ampliamente usado en alimentos, en especial en productos fermentados como los quesos)
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en liposomas mejora su eficiencia bioldgica e incrementa su estabilidad ante los cambios de
pH, temperatura e incluso variaciones en el contenido de grasa durante la fermentacion de

la leche sin afectar el proceso de preparacion de queso (Laridi et al., 2003).

Los nanoliposomas pueden mejorar la "solubilidad™ en agua. Por ejemplo, Chen vy col.
(2015) demostraron que la curcumina en liposomas mejoraba su solubilidad en agua y
evitaba la formacion de grumos o sedimentos del compuesto. Si bien, los liposomas
constituyen una fase lipidica, dada su semejanza con la membrana, permiten una fusién
relativamente rpida con ella. Esta ventaja, pareceria ir en contra de la "solubilidad" en
agua, sin embargo, la elaboracién de dispersiones moleculares, se facilita, cuando los
compuestos se "compartamentalizan™ dentro de los liposomas, lo que evitaria que, en el
caso de coloides, puedan aglomerarse y formar particulas de tamafio mas grande y

separarse de la dispersion.

La actividad bioldgica de los compuestos encapsulados en liposomas puede no ser
alterada. Por ejemplo, la capacidad antioxidante de astaxantina con alfa-tocoferol no es
cambiada después de que son encapsulados en liposomas (Kamezaki et al., 2016). A pesar
de ello, no se debe perder de vista que los nanoliposomas pueden producir una liberacion
controlada de su contenido. Esto lleva a cinéticas diferentes del compuesto original en el
transporte a través del cuerpo. Los compuestos encapsulados en liposomas, deben ser
endocitados para poder ser transferidos al interior de la célula (Un et al., 2012), lo que
implica que el transporte a través de las membranas bioldgicas estard supeditado a dicho
proceso. Ello podria contrastar con el transporte del compuesto sin encapsular que puede
ser diferente (difusion simple, difusion facilitada, transporte activo) y que dependera de sus
propiedades fisicoquimicas y de los mecanismos bioldgicos disponibles para dicho

compuesto.

En la Tabla 1, se enlistan los factores que pueden afectar la eficiencia biol6gica de los
liposomas. Factores como el pH y los componentes lipidicos utilizados pueden afectar la
estabilidad del liposoma y la cantidad del compuesto encapsulado (da Silva et al., 2010).

Por ejemplo, a pH bajos (menores a 6), la cantidad de nisina encapsulada es mucho mayor.
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Més alla de los parametros fisicoquimicos per se, debe cuidarse la posible interrelacion
entre el compuesto a encapsular y los fosfolipidos del liposoma. Si el compuesto es de
naturaleza lipidica, puede interaccionar con la bicapa del liposoma, lo que podria alterar su
fluidez y por tanto su permeabilidad (Sikkema et al., 1994).

Asi mismo, la fluidez puede ser alterada por los componentes lipidicos que constituyan
la bicapa, es por eso, que puede ser necesario probar diferentes lipidos para poder
encapsular a ciertos compuestos en liposomas. Ello implica un buen conocimiento de la
naturaleza hidrofobica del compuesto y de las caracteristicas fisicas de los lipidos que
compondran la bicapa lipidica. Para ello, se requiere el conocimiento de la interaccion de
los distintos lipidos entre ellos y las estructuras autoensambladas que pueden formar con el
agua. Ello estd méas alla del enfoque del presente trabajo, pero una buena guia la ha
constituido la clasificacidén propuesta desde hace varias décadas por Small (1968). En ella
misma, puede observarse que los liposomas pueden elaborarse no solo con fosfolipidos,
sino que también pueden incluirse algunos surfactantes, en especial los no idnicos (Lasic,
1995).

Tabla 1. Factores que afectan la eficiencia de los liposomas como un vehiculo en alimentos

relacionados con su preparacion.

Relacionados con el Relacionados con los Relacionados con el
compuesto a encapsular lipidos componentes de los proceso fabricacion
liposomas
¢ Estabilidad sbnica, epKa, e Compatibilidad del
(bio)quimica y térmica, e hidratabilidad, proceso con los
* pKa, interaccion con el agua componentes,
e hidrosolubilidad, (diagramas binarios o e pH, salinidad de la
dispersabilidad ternarios), solucion.

e biodisponibilidad a la e potencial Z

diana bioldgica. e interaccion con el
compuesto  (cargas, .
hidrofdbicas)

e composicion lipidica
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Dado que algunos compuestos pueden ser sensibles a la energia que impone la
sonicacion, no es de extrafiar que el método mas usado para la preparacion de liposomas
sea el de rehidratacion de bicapa. Este método puede generar GUVs y maés frecuentemente
MLVs. Por un lado, esto podria disminuir la capacidad de los compuestos para atravesar
membrana, y por otro, hacer que la evidencia obtenida de liposomas creados en el
laboratorio no corresponda con la actividad bioldgica in vivo cuando se construyan MLV.
Para ello, se requiere tener mayor conocimiento del efecto que tiene el tipo de vesiculas
sobre su efectividad biologica o sobre la velocidad de liberacion del compuesto
encapsulado. Al respecto, se quieren aun mas estudios, sobre todo para mejorar su
aplicabilidad en la industria alimentaria.
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Introduccion

En la actualidad existen diferentes métodos para obtener microparticulas y
nanoparticulas, y su obtencion se logra mediante fenomenos fisicos como: secado por
aspersion, enfriamiento mediante atomizacion, recubrimientos en lecho fluidizado,
mediante fendmenos quimicos como: coacervacion, polimerizacion, gelificacion idnica; o
por fenébmenos fisico-quimicos como: inclusion molecular, liposomas, micelas o fluidos

supercriticos.

En la mayoria de los métodos de obtencion mencionados, para lograr la disminucién de
tamafio de particula, se emplean factores como temperatura, pH’s, esfuerzos cortantes,
entre otros, que resultan agresivos y pueden causar la degradacion de las moléculas, incluso
pueden causar modificaciones superficiales, 1o que repercute en una disminucion de la
bioactividad de los principios activos. Ademas de que en la mayoria de ellos se requieren
de por lo menos dos operaciones para la obtencion de estas micro o nanoparticulas, un
ejemplo es el secado por aspersion en nanoencapsulados, o la evaporacion de solventes en

nanoemulsiones.
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El utilizar fluidos en estado supercritico, es en gran medida para obtener micro y
nanoparticulas de una manera sencilla y presentando ciertas ventajas, tales como
temperaturas medias de operacion, sin residuos de solventes organicos o muy pocos de

ellos, separaciones eficientes y amigable con el ambiente.

Lo que hace necesario entender lo que es un fluido supercritico (FSC), y no es mas que
cualquier compuesto a una temperatura y presion por arriba de su punto critico. En este
punto el compuesto es compresible, se comporta como un gas; caracteristicas que no tiene
cuando esta en estado liquido (fluido no compresible que ocupa el fondo del contenedor).
No obstante tiene la densidad de un liquido y por lo tanto su poder disolvente (Luque de
Castro y col., 1993).

En el diagrama de fases de la Fig. 1 el punto critico (PC) se encuentra marcado al final
de la curva del equilibrio liquido-gas, y el area sombreada indica la regién de fluido
supercritico. ElI punto critico de un compuesto se encuentra en la interseccion de la

temperatura y la presion critica (Bhimanagouda y col., 2006).

Temperatura critica: Por arriba de esta temperatura el componente gaseoso del

compuesto puro no puede ser licuado sin importar la presién aplicada.

Presion critica: Por encima de esta presion, el componente liquido del compuesto puro

no puede ser evaporado sin importar la temperatura aplicada.

Presion

Fase sélida tquid.
igus = .
. Ligudo Fluido supercritico

compresible

Presién critica
P Punto critico
' Fase

liguida

Py Punto triple J Vapor sobrecalentado

Fase gaseosa
Temperatura

critica
Tip Ter

Temperatura

Fig. 1. Diagrama de fases solido/liquido/gas/fluido supercritico.

PT: punto triple; PC: punto critico; Pc: presion critica; Tc: temperatura critica disolvente

e
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Micronizacion por RESS

La tecnologia de fluidos supercriticos, en particular la rapida expansion de soluciones
supercriticas (RESS), misma que se estudio por primera vez por Hannay y Hogarth [Jung y
Col. 2001] hace mas de 120 afios, cuando describieron “Solidos precipitan bruscamente
cuando se reduce de repente la presion, estos son cristalinos, y se observa como nieve a

partir del gas”.

En un proceso RESS, el soluto, primero se debe disolver en el fluido supercritico, y una
vez con el fluido cargado con soluto, este es enseguida despresurizado a condiciones
ambientales a través de una boquilla de aspersién, lo que ocasiona una disminucion de la
cantidad de solvente (fluido supercritico), y ocasionando una alta saturacion del soluto, el
cual precipita sibitamente y se generan como consecuencia las micro o nanoparticulas (Fig.
2).

Unidad de
Extraccion

’—gN;\@—l _ Ll

1
e

Soluto

Y
=

CO2

Fig. 2 Esquema general del proceso de rapida expansion de soluciones supercriticas (RESS).
Waters, (2009).
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La principal barrera que presenta este método, es la solubilidad de los solutos en los
fluidos supercriticos, ya que, aunque se podrian utilizar diferentes fluidos (Tabla 1) el mas
utilizado es el didxido de carbono, el cual presenta un comportamiento no polar, aunque se

pueden evaluar diferentes presiones y temperaturas para lograr solubilizar el soluto o

Tabla 1 Fluidos supercriticos comdnmente usados.

Compuesto Temperatura Critica (K) Presion Critica (Bar)
Didxido de carbono 304.1 73.8
Etano 305.4 48.8
Etileno 282.4 50.4
Propano 369.8 42.5
Propileno 364.9 46.0
Trifluorometano 299.3 48.6
Clorotrifluorometano 302 38.7
Amoniaco 405.5 1135
Agua 647.3 221.2
Ciclohexano 553.5 40.7
n-Pentano 469.7 33.7
Tolueno 591.8 41.0

(Yu, 2007)

tamaiio y la geometria de la boquilla de aspersion (Fig. 3).
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= 10 um 1000 = 10 um

Fig. 3 Iméagenes de nabumetona antes (a) y después (b) de someterse a un proceso RESS
(Su'y col. 2009)

Un ejemplo de ello, es la micronizacion de la nabumetona, farmaco que se utiliza en el
tratamiento de la artritis reumatoide y de la osteoartritis realizado por Su y col. 2009, quien

evidencio el efecto de la presion sobre el tamafio de particula obtenido (Fig. 4).

100
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e /
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©
-c I
© B /
=1 /
E 60
=
Q
< -
:5 40 - Tamario Promedio= 6.9 pm
o
= 4
Q0 ’
..3 20 Tamaio Promedio= 10.5 um
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1 10 100

Tamano de Particula (um)

Fig. 4 Distribucion de tamafio de particula de nabumetona a diferentes presiones de expansion
(Su'y col. 2009).

Ademas de este farmaco, la rapida expansion ha resultado ser una técnica atractiva para

micronizar diferentes compuestos, como los que se aprecian en la tabla 2.
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Tabla 2 Compuestos Micronizados mediante la técnica RESS

Sustrato Fluido Resultado Referencia
Supercritico

Quitosano CO2 Se logré disminuir el tamafio de Ghoreishi y Col.
particula del quitosano hasta 230um. EI 2016
tamafio fue significativamente afectado
por la presion de operacion.

Diclofenaco CO; Se lograron tamafios de particula de 1.3 Zeinolabedini 'y
pm, y una modificacion a su morfologia, Col. 2011
de irregular a cuasiesférica

Teofilina COs- Se alcanzaron tamafios de 85 nm y Uchida y Col.

vanilina ademéas el efecto de usar co-solvente 2015
coadyuvé al proceso de cristalizacion.

Deferasirox CO; Se lograron particulas de 50 nm-5 pum, Imany Col. 2012
lo que aumenté su solubilidad.

Extracto de corteza CO; Se trabajé entre presiones de 200-300 Hey Col. 2010

de Magnolia bares y se lograron tamafios de 4.7 pm.

Lidocaina CO; Se logro reducir el tamafio de particula Kimy Col. 2010
desde 50-100um hasta 0.3 um trabajando
en un rango de presién de 150-300 bares

Acido Benzoico CO; Se microniz6 mediante RESS hasta Kimy Col. 2010
lograr tamafios de particula de 2.1 pum.

Gemfibrozil CO2 Se disminuyd el tamafio de particula de Cheny Col. 2010
14 um a 5.8 um a presiones de 200 bares.

Dihidroartemisina CO. Se emplearon presiones de entre 180- Chingunpitak vy
260 bares, y se disminuy6 el tamafio de Col. 2008
particula de 7.3 um hasta 0.8 pum.

Ibuprofeno CO, Se emplearon presiones relativamente Kayrak y Col.
bajas y se disminuyd su tamafio de 2003

particula desde 45 pum hasta 2.8 um.
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Introduccion

Durante los tltimos afios los avances en nanociencia y nanotecnologia, han permitido
el desarrollo y caracterizacion de compuestos bioactivos transportadores. La entrega de
compuestos a sitios especificos en el organismo y su comportamiento de liberacion es
afectada por el tamafio de particula. La encapsulacion de compuestos mediante sistemas
nano-transportadores en comparacion de los micro niveles, radica en que estos sistemas
proveen una mayor area superficial, aumentan la solubilidad y por lo tanto mejoran la
biodisponibilidad y precision de la liberacion controlada del material atrapado. Los
sistemas a nivel nano, ademas de tener el potencial de entrega especifica, disminuyen la
necesidad de consumir grandes cantidades de fairmacos o compuestos bioactivos mejorando

el costo de efectividad de la formulacion [1].

Los procesos de manufactura que son empleados para la preparacion de
nanoparticulas determinan el tipo de material a utilizar. Productos como nanoesferas,
nanocapsulas, oleosomas y liposomas ricos en compuestos funcionales como vitaminas y
antioxidantes, pueden ser elaborados mediante coacervacion o separacion de fases. Estas
técnicas tienen el objetivo de mejorar las formulaciones empleadas en diferentes sectores
como el alimentario, farmacéutico, médico y de cosmética y mantener la estabilidad de los
compuestos atrapados. Hay un gran numero de materiales que pueden ser incorporados a
este tipo de sistemas como por ejemplo aminoacidos, acidos nucleicos de base terapéutica
para la generacion de tejidos, farmacos y compuestos bioactivos hidrofilicos como los

antioxidantes [2].

179


mailto:dbaigts@itesm.mx

Oleosomas. D. Baigts

Composicion y origen

El almacenamiento de energia en tejidos vegetales comunmente es realizado en forma
de carbohidratos o lipidos. Los compuestos lipidicos desempefias diversas funciones en los
organismos vegetales, los triacilgliceroles (TAG) por ejemplo, se encargan de suministrar
principalmente los requerimientos energéticos de reserva los cuales son movilizados
durante el periodo de metabolismo activo y son utilizados durante la germinacién y el
desarrollo de la planta. Por otro lado, los fosfolipidos y lipidos cuticulares participan en la
formacion de las membranas celulares y en el control de la migracion del agua celular al
medio, pueden actuar como intermediarios metabolicos y/o como agentes protectores otras

moléculas bioactivas presentes como flavonoides y tocoferoles [3].

Los triglicéridos son los lipidos méas abundantes y se encuentran localizados como
pequefios organelos intracelulares de forma esférica en el citosol de las células. Estos
organelos o gotas lipidicas citolicas fueron identificadas desde los afios ochenta por
Hanstein, quien observé microsomas fuera del tejido de la semilla, conocidas actualmente

como cuerpos lipidicos u oleosomas.

La presencia de oleosomas han sido reportada principalmente en semillas aunque
también han sido observadas en el polen, flores, tallos de plantas florales, esporas y 6rganos
vegetativos de organismos no florales, algas, germen de maiz y algunos cereales [4]. Los
oleosomas presentan un didmetro aproximado entre 0.2 y 2.5 pm compuestas
principalmente por lipidos neutros (94-98%) y pequefias fracciones de fosfolipidos y
proteinas superficiales en rangos de entre de 0.5-2% y 0.5-3.5% respectivamente. Los
fosfolipidos se encuentran embebidos con proteinas altamente anfifilicas (oleosina,
caleosina y esteroleosina) formando una monocapa anfipatica. Una de las proteinas mas

importantes y la que se encuentra en mayor cantidad es la llamada oleosina.
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Fig. 1 Modelo estructural de un cuerpo lipidico natural [5]

Las oleosinas al igual que los TAG vy los fosfolipidos, son sintetizadas durante la
maduracion de la semilla en el reticulo endoplasmico. Estan compuestas por tres regiones
estructurales, el dominio N-terminal anfipatico, B-antiparalelo hidrofobico central y a-
helical C-terminal anfipatico. Son clasificadas como las proteinas mds alcalinas y tienen un
peso molecular relativamente bajo (15-23 kDa) con residuos hidrofobicos que se insertan
en el centro lipidico de los oleosomas [6]. Aproximadamente, el 20% de los aminodcidos
residuales se encuentran mezclados con la capa fosfolipidica, el 30% en la matriz de lipidos
neutros y el 50% restante se encuentran expuestos al exterior. La presencia las oleosinas,
permite la formacién de una barrera estérica que mantiene a los oleosomas en pequefias
entidades, confiriéndoles una gran estabilidad al estrés fisico y osmotico durante los ciclos

de deshidratacion-rehidratacion durante la vida latente impidiendo la coalescencia.

Entre los fosfolipidos presentes en los oleosomas de semillas, se encuentran la
fosfatidilcolina (PC) y fosfatidiletanolamina (PE) en rangos de porcentajes entre 41-64 y
2.8-15.8 respectivamente [7]. También se han reportados compuestos exdgenos como
algunos compuestos polares poder antioxidante como el tocoferol localizado en la

membrana interfacial y vitaminas. A estos compuestos se le ha atribuido contribuir en el
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control de la oxidacién lipidica, limitando la propagacion de los radicales libres entre las
gotas y ayudando a mantener la estabilidad estructural y quimica de la membrana. Existen
reportes que sefialan que los oleosomas encontrados en diversos materiales vegetales de
diferente origen como granos de soya, germen de maiz, avena, semilla de girasol,
almendras, arroz y cacahuates entro otras, presentan caracteristicas estructurales mas o
menos similares [8]. En su forma nativa, éstos son almacenados en azucares en condiciones
de humedad bajas (5-10%), desestabilizdndose durante su hidratacién y germinacion por lo
que se espera que estas gotas lipidicas sean estables a condiciones similares antes de ser

extraidos [9].

Durante los ultimos afios, estudios cientificos han enfocado su atencion en el uso de
estos organelos como agentes encapsulantes de materiales hidréfobos y en la produccion de
emulsiones naturales para su uso en diversos sectores industriales. Su facil extraccion, la
funcionalidad de sus componentes y su alta estabilidad fisica y oxidativa representan una
alternativa novedosa y viable como ingrediente funcional, en el desarrollo de nano-sistemas

vehiculos y en la elaboracion de emulsiones naturales.

Métodos de obtencion

La extracciébn convencional de aceites requiere un gran numero de etapas de
procesamiento antes de ser utilizados. El proceso da comienzo con la ruptura del material,
el proceso de refinamiento mediante extracciones organicas (hexano), el desgomado,

neutralizacion, blanqueado y el filtrado.

A diferencia de este procesamiento, la metodologia seguida para la obtencion de
oleosomas requiere unicamente el rompimiento mecanico del material vegetal, extraccion
acuosa alcalina y su recuperacion gravitacional. Las ventajas de este procedimiento son el
mantenimiento intacto de la estructura del aceite o parcialmente afectada, la obtencion de
un aceite naturalmente emulsificado que no requeriria ser homogenizado y que ademas no
utiliza solventes organicos de tipo flamable que generan emisiones contaminantes al medio

ambiente [10].
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La optativa de obtener compuestos lipidicos de alta pureza y sin pérdida de
funcionalidad ha dado paso al estudio de la extraccion de oleosomas para ser aplicados en
diferentes sectores como promotores del bienestar. Se han sido estudiados muchos
procedimientos para extraer y purificar oleosomas utilizando diferentes condiciones.
Durante la etapa de la extraccion acuosa, a difusion de la proteina en la solucion acuosa
permite la liberacion de los oleosomas, los cuales son recuperados como una crema después
de la aplicacion de fuerzas gravitacionales; su concentracion estara determinada por el
método aplicado. Se ha observado que la presencia de sales, el control del pH y la

temperatura, son factores determinantes en el rendimiento [11].

Un factor critico en la estabilidad de los oleosomas es la presencia de proteinas
exogenas, por lo que muchos investigadores han enfocado investigaciones en el efecto de la
presencia o ausencia de estas estructuras en el tamafio de las gotas y el mecanismo de
coalescencia durante su almacenamiento mediante técnicas de lavado utilizando soluciones

salinas, urea y sacarosa [12-14].

Aplicaciones

Los oleosomas pueden ser usados tanto como sistemas de entrega de compuestos
bioactivos especificos o propios (triglicéridos, antioxidantes, vitaminas) como agentes
emulsificadores o de barrera naturales que permitan extender la liberacion de compuestos
y/aromas sustituyendo a los de origen sintético de manera mas eficiente y con un menor
costo energético.

La estructura y orientacién topoldgica los oleosomas y oleosinas han sido puntos
clave para ser utilizados como herramientas en aplicaciones biotecnoldgicas como
transportadores de proteina recombinantes y matrices de inmovilizacion [15].

Oleosomas nanofuncionales obtenidos mediante su expresion en la levadura Yarrowia
lipolitica, han servido en la biosintesis de proteinas utilizando sistemas nanoproteinas-
oleosomas utilizados tanto en el transporte de firmacos como en la deteccion de patogenos,

inmovilizacidon de enzimas y nuevos biomateriales [16]. Utilizando esta misma via, se ha
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estudiado la produccién transgénica de insulina humana produciendo altos rendimientos
[17]. Sistemas blanco mediante la fusién de oleosinas recombinantes con oleosomas para
conducir péptidos de interés [18]. Se han reportado que sistemas nanos transportadores de
liberacion han mejorado las propiedades farmacocinéticas en la administracion de farmacos

hidrofébicos de consumo oral o intravenoso [19].

Otros estudios han enfocado sus esfuerzos en la elaboracion de oleosomas artificiales
como transportadores dirigidos de sustancias utilizando la membrana primaria de semilla de
ajonjoli (oleosina) sobreexpresada en Escherichia coli [20]. La explotacion de las oleosinas
como vehiculos de proteinas exdgenas y péptidos también han sido alternativas atractivas
en la preparacion de soluciones altamente enriquecidas en oleosomas aislados con funciéon
inmunologica activa de facil incorporacion en la formulacion de vacunas [21]. Igualmente,
las caleosinas también han sido utilizadas como nanotransportadores en la encapsulacion de
agentes hidrofobos, mediante el ensamble de oleosomas artificiales a nanoescala mostrando

una mayor estabilidad y efectividad en la liberacion de farmacos especificos [22, 23].

Acevedo y colaboradores [24], utilizaron oleosomas de semilla de colza (Brassica
napus) para microencapsular astaxantina (molécula antioxidante) logrando mejorar la
estabilidad oxidativa en exposicion al aire y luz, ademas de tener un efecto protector en la
produccion de especies de oxigeno reactivas (ROS). Su uso como sistema acarreador o
sistema de liberacion sostenida de un agente fotosensible productor de especies reactivas de
oxigeno en la elaboracion de medicamentos que intervengan en activar funcionalmente
células madre y ser aplicados en medicina regenerativa y recuperacion de dafios epiteliales

[25].

Bettini y colaboradores [5], estabilizaron curcuminoides mediante su encapsulacion
con oleosomas y observaron efectos benéficos farmacologicos involucrados en propiedades
antioxidantes, anti-inflamatorias y anticancerigenas. Nuevas formulaciones solidas en
forma de polvo y tabletas con un tamafio de 150 nm han sido elaboradas para la

administracion oral de farmacos hidrofobicos y drogas anticancerigenas [26, 27]. Asi como
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rutas optimizadas y modificadas en la entrega de compuestos aromaticos volatiles en el
espacio de cabeza de productos, han aumentado el impacto en la percepcion de aromas

[28].

Los oleosomas dispersos en agua representan una emulsion natural y su estabilidad
puede ser controlada gracias al conocimiento de sus propiedades interfaciales, a la fraccion

volumétrica de la fase dispersa y el tamaiio y distribucion de las gotas [29].

La producciéon emulsiones a partir de oleosomas, ha apuntado al desarrollo de
productos farmacéuticos, de cuidado personal y de alimentaciéon como alternativa
econdmica, funcional y respetuosa con el medio ambiente. En el ambito alimentario, se han
aplicado en el desarrollo de nuevos productos como mayonesas, helados, aderezos, budines
entre otros, lo cual representa una alternativa funcional con alto contenido en acidos grasos

polinsaturados, vitamina E y compuestos antioxidantes.

Es importante mencionar que para que los oleosomas puedan ser utilizados
comercialmente en la manufactura de alimentos, es importante asegurar la estabilidad
fisicoquimica de las dispersiones de aceite contra la agregacion y coalescencia tiene a

cambios ambientales como variaciones de pH, fuerza i6nica y temperatura [10, 30].

Estrategias para la mejora de la estabilidad de oleosomas en dispersiones acuosas han
sido estudiadas mediante la modificacion de la carga neta de las gotas lipidicas utilizando
polisacaridos de carga opuesta como gomas carragenina, xantana y moléculas de pectina
formando un recubrimiento de proteccion, incluyendo el uso de agentes surfactantes como
dodecilsulfato sodico, Tween 80 [31] o entrecruzamientos enzimaticos [20]. Nikiforidis y
colaboradores [11], estudiaron la estabilidad de nanoemulsiones de oleosomas extraidos de
germen de maiz sometidos a ultrafiltracion, encontrando que los sistemas fueron altamente
estables a la coalescencia durante almacenamiento prolongado a temperatura ambiente sin
presentar floculacion incluso sometidos a altas temperaturas (90 °C). La versatilidad de uso

de estos compuestos ha permitido igualmente incursionar en el desarrollo de recubrimientos
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comestibles en combinacion con el caseinato de sodio, mostrando buenas propiedades

tensiles, resistencia a la sorcién de agua y a la permeacion de vapor [32].

El seguimiento en investigacion de estos compuestos aumenta aflo con afio, lo cual
apunta a la exploracion de materiales no estudiados como potenciales recursos para su
aplicacion con funcionalidad agregada como los materiales ricos en PUFAS como pueden

ser las semillas de chia, nativa de paises como México y Guatemala.
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El secado por aspersion es una operacion unitaria en la cual se transforma un fluido

(solucion, dispersion o pasta) en un material solido, atomizandolo en forma de gotas

minusculas en un medio de secado, dando como producto un polvo o pequefias esferas [1].

Durante el proceso de secado, mientras se reduce la densidad empacada y el tamafio del

solido obtenido mediante deshidratacion, el secado por aspersion minimiza su manejo y

preserva el producto por la reduccion de la actividad de agua y del contenido de humedad a

niveles bajos requeridos para detener el crecimiento microbiano y asi las velocidades de

reacciones quimicas son significativamente reducidas (Fig. 1) [2].

Grupo de particulas con la
misma masa y diametro.

=

Grupo de particulas con
Ia misma masa y diametro

Particula empaquetada

Fig. 1. Obtencion de micro y nano particulas mediante secado por aspersion. El diagrama fue

adaptado de Woo et al., [4]
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Actualmente, el secado por aspersion es ampliamente empleado en la industria
alimenticia, farmacéutica y quimica debido a que es un método efectivo para la proteccion
y conservacion de compuestos bioactivos, ademas de que permite obtener particulas a nivel
micro y nano con una morfoestructura caracteristica [3]. En este capitulo se presentan
aspectos generales del uso del secado por aspersién como una tecnologia innovadora en la
obtencion de micro y nano particulas de liberacion controlada, que a su vez permiten la

proteccion de compuestos bioactivos.

Secado por aspersion

En el secado por aspersion el producto estd expuesto al aire caliente durante tiempos
cortos y la evaporacion del liquido en la aspersion mantiene la temperatura del producto a
un nivel bajo adn en presencia de gases muy calientes, este aire se alimenta a través de un
filtro y un calentador, entra por la parte superior de la cdmara de secado fluyendo a través
de aspersores en paralelo, contra-corriente o de flujo mixto/fuente con las gotas asperjadas
que se estadn secando y a medida que caen las gotas, se evapora la humedad en el gas
caliente, dejando el material sélido en forma de particulas, las cuales son arrastradas por el

gas hacia separadores de ciclon (Fig. 2) [5].

% H
= b
g - Atomizadores de presion Boquilla de doble fluido

g lin

— Atomizadores centrifugos y
atomizadores rotatorios

Modalidades

Secador por aspersion : =) ‘ >

Modo flujo paralelo Modo de flujo contracorriente Modo de flujo mixto o fuente

Fig. 2. Tipos de aspersores en secado por aspersion (Fuente: elaboracién propia con iméagenes
adaptadas de Niro Group: www.niro.com y http://secadospray.blogspot.mx/)
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Normalmente si se trabaja por debajo de la capacidad de la boquilla de aspersion, el
tamanfo de la particula disminuye. El flujo esta ligado a la presién, donde particulas mas
pequefias se formaran con boquillas de mayor angulo. A mayor presion, menor tamafio de
particula. A mayor viscosidad mayor tamafio de particula. La viscosidad esta relacionada
con la densidad y la temperatura. Se incluyen dos fases de secado y una de expansion de
particulas secas, en ambas fases se elimina la humedad en mas del 93%, la temperatura del
producto aumenta desde una cercana a la temperatura de bulbo himedo hasta llegar a una

mayor a la de ebullicion del agua [6].

Los productos obtenidos por este proceso pueden ser catalogados en dos grupos:

a) Productos pegajosos, esta categorizacion es relativa ya que algunos productos no
pegajosos se comportan de manera contraria dependiendo de las condiciones del proceso.

b) Los productos no pegajosos pueden ser tratados a través de un secador simple. Los
productos secos obtenidos son de baja higroscopicidad y de libre flujo. Los productos

pegajosos son generalmente de tratamiento mas dificil.

En el caso de alimentos ricos en azlcares, es importante tener en cuenta que la remocion
rapida de la humedad durante el secado da como resultado productos completamente
amorfos con regiones microcristalinas dispersas en una masa amorfa que es inestable y con
una alta higroscopicidad [7]. La temperatura de transicion vitrea, es el indicador mas
utilizado y aplicado en las investigaciones acerca de la determinacién de la temperatura de
pegajosidad de diferentes materiales y puede ser analizada usando varias técnicas, las
cuales miden una propiedad especifica que cambia durante la temperatura de transicion,

entre ellas se encuentra el volumen, la entalpia y las propiedades mecéanicas y eléctricas
(Fig. 3.) [8].

191



Secado por aspersién. M. F. Fabela
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Fig. 3. Particula atomizada en secado por aspersion (Fuente: elaboracién personal basada en

informacion de Boonyai et al., 2004 y Schebor et al., 2010)

Asimismo, en el secado por aspersion el tiempo de contacto con el aire es corto de
forma tal que el dafio que sufre el producto durante el secado es minimo y el tiempo de

residencia considera tiempos cortos, medios y largos:

a) Corto: De 10 a 15 segundos, recomendado para polvos finos no sensitivos al
tratamiento térmico, conteniendo altas cantidades de humedad no ligada, no higroscopicos.

b) Medio: de 25 a 35 segundos, recomendado para polvos semi-gruesos con tamafo
medio de particula por debajo de 180 micras, para productos sensitivos y resistentes al
tratamiento térmico, humedad residual requerida baja (3 al 1%), higroscopicos.

c) Largo: 40 segundos o mas, recomendado para polvos muy gruesos con tamano
medio de particula de 200 a 275 micras, no sensibles al tratamiento térmico y humedad
residual muy baja (menor a 0.5%).

Durante el secado por aspersion, la naturaleza del material y las condiciones de

operacion, pueden modificar el desarrollo morfolégico de la particula, debido a que estos
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aspectos estan influenciados por la composicién de la alimentacion, su concentracion,
temperatura y humedad del aire, presion de atomizacion, arreglo de atomizacién, geometria

del secador, direcciones del flujo del producto y del aire en el secador [6].

En el proceso de secado, se observa el encogimiento de particula seguida por una
expansion incipiente de la misma, la particula puede llegar a duplicar su tamafio y en
algunos casos puede presentarse ruptura de coraza, en la fase de expansion, la eliminacion
de humedad y los cambios de temperatura son despreciables. Cualquier cambio en las
condiciones de operacion puede modificar el desarrollo morfoestructural de la particula y
la altura minima para alcanzar un secado efectivo [6]. Las particulas presentan

morfoestructura lisa, con hendiduras y cierto grado de esfericidad y circularidad (Fig. 4.).

UNALIED E3 .

(§=1 4 ¥ A3.0€0

Fig. 4. Morfoestructura de particulas obtenidas mediante secado por aspersion (Fuente:
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0121-40042009000100007)

Estos aspectos representan una ventaja en el procesamiento de productos sensibles a
altas temperaturas, razon por la cual presenta también ciertas caracteristicas y ventajas
sobre otros procesos: capacidad de operar en forma continua, adaptabilidad a la
automatizacién del proceso, diversidad de condiciones de operacion, aplicacién a
materiales sensibles y no sensibles al calor, amplias posibilidades de manejo a todas las
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escalas (laboratorio, planta piloto, pequefia y gran industria), control del tamafio de gota,
dependiendo del método de atomizacion seleccionado, contacto directo entre aire-gota y
tiempos cortos de residencia; sin embargo, presenta algunas desventajas tales como: ocupa
gran espacio en planta, elevados costos de inversion y de operacion y el producto himedo

puede incrustarse en las paredes del equipo [9-11].

El secado por aspersiéon como método encapsulacion de compuestos

bioactivos

La encapsulacion es una técnica que permite transformar compuestos bioactivos
liquidos (componentes volatiles, aceites esenciales y oleorresinas) en polvos estables que
puedan fluir libremente, que sean faciles de manejar e incorporar, conservando sus
caracteristicas naturales y optimizando su uso.

El proceso de encapsulacion se define como el revestimiento de pequefias particulas de
liquidos, sélidos o gases con una delgada capa protectora de material de barrera o pared, la
cual inhibe la volatilizacion y protege al material encapsulado contra condiciones
ambientales adversas, como lo son los efectos de la luz, humedad, oxigeno, y el deterioro
quimico, ademas de brindar proteccion contra la radiacion ultravioleta y exposicion a
productos peligrosos o toxicos, contribuyendo a incrementar la vida de anaquel del
producto y promoviendo la liberacién controlada del encapsulado [10, 11]. En micro y
nanoencapsulacion los tamafios de las particulas obtenidas se encuentran en pum y nm
respectivamente. La seleccion del método de encapsulacion esta en funcion del tamafio de
particula requerido, las propiedades fisicoquimicas del material pared y de la sustancia a
encapsular, las aplicaciones para el material, los mecanismos de liberacién y costos.
Existen varios métodos de encapsulacion, los cuales se pueden dividir en tres grupos:

a) Procesos fisicos: Secado por aspersion, extrusion, cristalizacion.

b) Procesos quimicos: Polimerizacion interfacial, inclusion molecular.

c) Procesos fisicoquimicos: Coacervacion simple o compleja (separacion de la fase
acuosa), evaporacion de solvente en la emulsion (separacion de la fase organica),

solidificacion de la emulsion [12, 13].

194



Secado por aspersién. M. F. Fabela

En la encapsulacion mediante secado por aspersion, en la micro o nanocépsula obtenida,
al contenido interior se denomina nucleo, fase interna, relleno o agente activo y a la capa
exterior, material portador, coraza, capa, red, matriz o material de pared, la cual puede
variar en su espesor o0 en el numero de capas y generalmente no reacciona con el material a
encapsular. EI término microcapsula aplica para particulas que tienen tamafios que van
desde 1 um a 5000 pm, mientras que a las que son inferiores a 1 um, se les denomina
nanocapsulas. Las dos etapas principales en la micro y nanoencapsulacion mediante secado
por aspersion, es la emulsificacion del material a encapsular utilizando materiales de pared
biopolimeros como los almidones modificados, maltodextrinas y las gomas; la otra etapa
es el secado, formandose una capa protectora lo suficientemente densa y al mismo tiempo
fina para evitar mecanismos difusivos, siendo el secado por aspersion el método que

domina en gran parte el mercado de proteccion de compuestos bioactivos [10, 14].

El material a encapsular se dispersa en un acarreador coloidal (gelatina, almidén
modificado, dextrinas o maltodextrinas, goma arabiga) y se adiciona un emulsificante,
posteriormente la mezcla se homogeneiza para formar una emulsion aceite en agua, la cual
se alimenta al atomizador. Dentro del secador, se evapora la fase acuosa, encapsulando el
ingrediente activo dentro de un hidrocoloide o en una pelicula proteinica [10, 11].Los
hidrocoloides en microencapsulacion de compuestos bioactivos, pueden actuar como
emulsificantes, siendo definidos como moléculas con superficie activa que absorben hacia
la superficie de gotas formadas durante la homogeneizacion, formando una membrana
protectora que evita que las gotas que vienen acercandose se aglomeren. La mayoria de los
emulsificantes usados en la industria quimica son moléculas anfifilicas como los
surfactantes (proteinas y fosfolipidos). La mayoria de los polisacaridos son

predominantemente hidrofilicos y algunos son hidrofébicos.

En este sentido, los biopolimeros deben de favorecer la formacion de una emulsion, la
cual contiene dos fases liquidas, de las cuales una es dispersada en glébulos en la otra y

gue consta de dos liquidos inmiscibles generalmente agua-aceite [15, 16].
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Las particulas secadas por aspersion contienen el material encapsulado como diminutas
gotas incrustadas dentro de las paredes de la microcapsula. El nicleo activo es afiadido a la
solucion de pared, mediante la homogeneizacion hasta formar la emulsion, la cual debera
tener pequefias gotas de aceite para mejorar su estabilidad y prevenir la coalescencia de las
gotas durante el proceso de secado y diferentes tipos de particulas son obtenidas como
puede apreciarse en la Figura 5 [9]. El secado por aspersion al ser utilizado como un
método de encapsulacion de compuestos bioactivos, permite controlar la liberacion del
material ocluido ademéas de proteger de la degradacion, o para separar un componente
reactivo dentro de la formulacion. Las barreras poliméricas se forman por una parte
permeable con alta porosidad o una menos permeable con baja porosidad, lo cual
determina el comportamiento de liberacion controlada de los materiales del nucleo y la
morfologia de las microcapsulas (geometria esférica, irregular y pueden tener la fase

interna distribuida en una matriz de material de pared) (Fig. 5.).

Simple Irregular
Multi micleo Multipared

Matriz .

Fig. 5. Tipos de micro y nanoparticulas de liberacion controlada

(Fuente: elaboracion propia basada en informacion de Gharsallaoui et al., 2007)
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Entre los compuestos bioactivos que han sido encapsulados mediante secado por
aspersion, se encuentran las vitaminas A, D, E, K y del complejo B; microorganismos,
carotenoides, resveratrol, antocianinas, acidos organicos, extractos de plantas, compuestos
fenolicos, etc. Los parametros involucrados en su liberacion controlada se presentan en la

Figura 6.

Parametros que afectan la

N liberaciéon controlada =

de ingredientes activos
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capas protectoras,
post-tratamiento

Fig. 6. Parametros que afectan la liberacion controlada de ingredientes activos

(Fuente: elaboracion propia basada en informacidn de Madene et al., 2006)

Conclusiones

El secado por aspersion es ampliamente usado por ser un método econdémico y efectivo
en la proteccion de compuestos bioactivos. Los almidones modificados, las maltodextrinas
y las gomas son utilizados como acarreadores o materiales pared. Las aplicaciones de esta
técnica han ido incrementandose en la industria de los alimentos, farmacéutica y quimica,
debido a la proteccion de los compuestos bioactivos encapsulados contra factores como
calor y humedad, temperatura, luz y microorganismos, permitiendo mantener su

estabilidad, viabilidad y liberacion controlada.
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15. NANOSECADO POR ASPERSION
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Introduccion

La generacién de nanoparticulas a partir del secado por aspersion fue introducida al mercado por
la compaiiia Suiza BUCHI Labortechnik AG con el nanosecador por aspersion B-90 (Fig. 1).
Esta tecnologia fue desarrollada para deshidratar por pulverizacion soluciones y suspensiones
acuosas en circuito abierto empleando aire comprimido como gas de secado, asi como para
deshidratar soluciones y suspensiones de disolventes organicos en circuito cerrado en atmosfera

inertes de N2 o CO> en su version mas avanzada.

Fig.1 Nanosecador por aspersion B-90.
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Los parametros mas relevantes en el proceso de nanosecado por aspersion son: 1) Flujo del gas
de secado, 2) presion relativa en el interior de la camara de secado, 3) temperatura de entrada del
aire de secado 4) tamafio de caperuzas de pulverizacion, 5) viscosidad de la muestra, y 6) tasa de
alimentacion del producto. El cabezal de pulverizacion estd compuesto por un actuador
piezoeléctrico con una fina membrana de acero inoxidable que vibra a una frecuencia ultrasénica
(60 kHz) expulsando las gotas a gran velocidad. El tamarfio de las particulas de salida depende
principalmente de las caperuzas de pulverizacion (4.0, 5.5 y 7.0 um) con las cuales se pueden
producir gotas entre 8 um y 21 pum. El tamano de las particulas deshidratadas puede oscilar entre
300 nm y 5 um con una tasa de rendimiento de hasta el 90%. El aire es calentado por una
resistencia eléctrica de 1400 W, la cual puede generar una temperatura maxima de operacion de
120°C. El flujo de gas de secado que circula a través de la camara de secado puede variar entre
80 y 160 L/min con una capacidad de evaporacion maxima de 200 mL H>O/h. La muestra es

alimentada al cabezal de pulverizacion con una bomba peristéaltica.

La cantidad de material a deshidratar depende del tamafio de malla seleccionada, cuanto
menor sea el tamafio de la malla, menor serdn las gotas expulsadas y por consecuencia las
particulas deshidratadas. El resto del material alimentado no asperjado es recirculado al vaso de
producto. El tiempo de residencia de las particulas dentro del secador puede variar entre 1 a 4
segundos. Las particulas deshidratadas son recolectadas en el fondo de la cAmara de secado
mediante la generacion de un campo eléctrico. Este campo eléctrico garantiza un alto
rendimiento debido a que el mecanismo de recoleccion es independiente de masa de las
particulas. La configuracion de secado de loop cerrado permite la deshidratacion segura de
disolventes organicos. Por ejemplo, mezclas de agua-disolvente organico hasta con un 20% del
contenido de disolvente organico, o para mezclas de disolventes con un punto de ebullicién alto

(> 70°C) con un contenido de disolvente organico de hasta 50% [1].

La nanoencapsulacion es un area de creciente interés en los ultimos afios; en este campo
la mayor parte de las investigaciones alrededor del mundo buscan alternativas para aumentar su

vida til y asegurar sus propiedades promotoras de la salud [2] (Fig. 2).
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NUMERO DE ARTIULOS

2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006
ANO DE PUBLICACION

Farmacologia, Toxicologia y Farmacia
Ingenierias (Materiales/quimica/etc)

B Quimica y Fisica

M Bioquimica, Genética y Biologia Molecular

Medicina
Ciencias Bioldgicas y Agricolas
Ciencias de la Computacion/medio ambiente

Inmunologia y Microbiologia

Fig. 2 Tecnologia de nanoencapsulacion por aspersion: a) nimero de articulos cientificos

publicados y b) areas de publicacién. Fuente: Scopus Marzo 2017.

Aplicaciones de la tecnologia

La tecnologia puede ser aplicada para la encapsulacion de aditivos, nutracéuticos,
alimentos funcionales, sabores, vitaminas, proteinas, bacterias probioticas, concentrado de jugo,
leche en polvo, entre otros. Entre las principales ventajas que ofrece esta tecnologia incluye: 1)
la reduccion de los costos de | + D, y 2) trabajar con una cantidad minima de muestra (> 2 mL
0> 200 mg).

La Fig. 3 muestra una microfotografia de nanoparticulas de aceite de pescado (<1um)
desarrolladas en el CIATEJ, unidad de tecnologia alimentaria.
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Fig. 3 Nanoparticulas de aceite de pescado.

En los ultimos afios, el desarrollo de particulas por esta tecnologia se ha incrementado. Por
ejemplo, Lee, Heng [1] optimizaron la produccién de nanoparticulas de albumina de suero
bovino (BSA) empleando un nanosecador por aspersion. El estudio incluy6 el efecto del tamafio
de malla de pulverizacién, concentracion de la solucion de BSA, concentracion de tensoactivo, el
flujo del aire de secado y temperatura de entrada sobre el tamafio y morfologia de las particulas.
En general, el tamafio de particula y la morfologia fueron influenciados principalmente por el
tamafo de malla de pulverizacién y el tensoactivo, respectivamente. Cuatro diferentes tipos de
morfologias fueron observadas: esferas lisas, esferas arrugadas, particulas con forma de
rosquilla, y particulas en forma de granulos. La adicion de bajas concentraciones de tensoactivo
ayudd a mejorar la morfologia de las nanoparticulas. Nanoparticulas esféricas lisas de tamafio
promedio de 460 + 10 nm fueron obtenidas utilizando la malla de pulverizacion de 4 um a
temperatura de entrada de 120°C y 150 L/min con una concentracion de BSA de 0.1% (w/v),

concentracion de tensoactivo de 0.05% (w/v).
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El acido fdlico es un micronutriente esencial que no pueden ser sintetizados por los seres
humanos y, por lo tanto, deben ser ingeridos a través de la dieta. Como todas las vitaminas, el
acido fdlico es susceptible a la degradacion cuando se expone a la luz, temperatura, humedad,
medio &cido o alcalino y atmoésfera de oxigeno [3]. Pérez-Masid, Lopez-Nicolas [2] compararon
los procesos de encapsulacion de nanosecado por aspersion y electrospning para obtener
nanoparticulas de acido folico. La eficiencia de encapsulacion no mostré diferencias
significativas entre ambos procesos de secado, pero mostro diferencias en funcion del material de
barrera empleado. La proteina de suero de leche presentdé mayor eficiencia de encapsulacion, en
comparacion con el almidon. Este resultado fue relacionado con las interacciones entre la matriz
de proteina y el bioactivo, facilitando la incorporacién del acido félico en la matriz de proteina.

Li, Anton [4] prepararon nanoparticulas producidas a partir de nanoemulsiones empleando
cinco diferentes materiales pared: goma arabiga, proteina de suero de leche, alcohol polivinilico,
almidén modificado y maltodextrina. En general, las distribuciones de tamafio de particula en los
polvos permanecieron por debajo de 1 pum, alcanzando tamanos de particulas tan bajos como ~
350 nm con una desviacion estandar de ~ 100 nm para la goma arabiga (0.1%). El tamafio y la
desviacion estandar de las particulas obtenidas varié dependiendo de la naturaleza del material
de pared utilizado, la ubicacién de recoleccion de las muestras en polvo en el recolector
(dependiendo de la estructura quimica y la carga intrinseca de la molécula) y concentracion de la
solucion de secado.

Burki, Jeon [5] evaluaron la influencia de la temperatura de entrada, tamafio de
membrana y concentracion de etanol sobre la produccion de nanoparticulas de R-galactosidasa y
trehalosa. La temperatura de entrada, asi como la interaccion entre la temperatura de entrada y
tamafio de membrana influenciaron significativamente la actividad enzimatica. La trehalosa es
conocida por su capacidad de estabilizar proteinas y péptidos en el estado amorfo [6, 7]. Sin
embargo, los resultados mostraron que la adicion de la trehalosa no mostro efectos significativos
sobre la actividad enzimaética. Las condiciones laminares desarrolladas durante el proceso de
pulverizacion hacen que el sistema de deshidratacion sea ideal para productos altamente labiles
al calor [1].

Moncada, Astete [8] estudiaron la produccion de cristales de cloruro de sodio empleando
el nanosecador por aspersion sobre las caracteristicas microbioldgicas y sensoriales de galletas

de queso. Los resultados mostraron que aproximadamente el 80% de las particulas de sal
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producidas se encontraban entre 500 y 1900 nm, en comparacion con la sal comercial que
presenta tamanos promedio de particula de 15 um. Las pruebas sensoriales con 476 participantes
mostraron una mayor preferencia por las galletas que contenian la sal producida por el
nanosecador en comparacion con la sal comercial. La reduccion de tamafio de las particulas de
sal (aproximadamente 1,5 pum) aumento el area superficial de las particulas, lo que aumento la
velocidad de disolucion en la saliva incrementando la transferencia de los iones a las células
gustativas, como consecuencia, la percepcion de la sal incrementd en un 25%.

Hu, Gerhard [9] evaluaron las propiedades fisicas de nanopolvos producidos por la
deshidratacion de una nanoemulsion de eugenol estabilizada con goma arabiga y lecitina. El
eugenol es el mayor constituyente del aceite de clavo (Syzygium aromaticum L.), es comUnmente
usado como antimicrobiano y antioxidante en alimentos. Los nanopolvos fueron producidos
empleando una temperatura de 100°C con una velocidad de flujo de aire de 100-110 L/min
empleando una malla de 4.0 um. Las nanoparticulas producidas por aspersion mostraron una
superficie esférica y suave, en comparacién con las obtenidas por el proceso de liofilizacion. El
tamafio promedio obtenido vari6é entre 200 a 500 nm. Los autores concluyeron el tamafio y
morfologia en las nanoparticulas producidas por aspersion, confirieron una mayor
dispersabilidad, que las particulas producidas por liofilizacion. Las nanoparticulas rehidratadas
mostraron tamafios similares a las emulsiones iniciales, lo que indica que el proceso de secado
por nanoaspersion no alter6 la estructura de las nanoemulsiones.

Wang, Ma [10] prepararon nanoparticulas de curcumina recubiertas por multicapas de
caseinato de sodio y pectina. Las nanoparticulas fueron tratadas con diferentes agentes
entrecruzantes (glutaraldehido y 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida/N-
hidroxisuccinimida (EDC/NHS) con la finalidad de evaluar el perfil de liberacion controlada
bajo condiciones gastrointestinales. Las nanoparticulas entrecruzadas fueron deshidratadas a una
temperatura de entrada 100°C con una velocidad de flujo de aire de 120 L/min en una malla de
5.5 um. Los autores observaron que el proceso de entrecruzamiento ayudd al proceso de
nanosecado por aspersion, a través de la generacion de nanoparticulas de mayor homogeneidad.
El tamafio de las nanoparticula fue observado por SEM variando entre 500 nm y 1pm. Los
modelos de difusién de Higuchi y orden cero describieron con mayor certidumbre los perfiles de
liberacion de la curcumina. Los autores reportaron que la capacidad antioxidante de las

nanoparticulas de curcumina fue mayor en comparacion con la curcumina sin encapsular.
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Las nanoparticulas obtenidas por la tecnologia de nanosecado por aspersion, también ha
sido aplicada en el area de la agroindustria. Nguyen Van, Dinh Minh [11] investigaron el efecto
de la adicién de nanoparticulas de quitosano (600KDa) sobre las caracteristicas biofisicas (tasa
neta de fotosintesis, transpiracion de las hojas, contenido clorofila, carotenoides, absorcion de
nutrientes y crecimiento) de café Robusta (Coffea canephora var Piere Robusta). Las
nanoparticulas de quitosano (0,1% wi/v) fueron producidas a una temperatura de entrada 80°C
con una velocidad de flujo de aire de 850 L/min empleando las tres mallas de pulverizacion (4.0,
5.5y 7.0 um). El tamafio medio de las nanoparticulas de quitosano fue de 420, 750 y 970 nm
para las mallas de 4.0, 5.5 y 7.0 um, respectivamente. Los resultados mostraron una mejora de
las caracteristicas biofisicas con una concentracion de 10 ppm de quitosano. Los autores
reportaron un efecto significativo sobre las caracteristicas biofisicas en comparacion con el
quitosano sin tratamiento. Sin embargo, no se observo efecto significativo del tamafio de las
nanoparticulas de quitosano (420 a 970 nm) sobre las caracteristicas biofisicas y parametros de

crecimiento de las plantulas de café.

Las aplicaciones de la tecnologia atn son limitadas en el sector de alimentos, pero el uso
de esta tecnologia muestra un importante incremento en las aplicaciones del area farmacéutica,
En los ultimos afios, la nanomedicina ha puesto mayor presidn sobre los sistemas existentes para
producir nanoparticulas con alto rendimiento y una distribucion de tamafio estrecha de las
particulas. De esta manera, esta tecnologia ofrece una nueva alternativa para la produccion de
nanoparticulas adecuadas para una variedad de aplicaciones farmacéuticas [12], por ejemplo,
nanocristales de naproxeno [13], nanocristales de antinflamatorios esteroideos (fluorometolona y
dexametasona) [14], ciclosporina A y dexametasona [15], o vehiculos de suministro de fa&rmacos
para deposicion pulmonar [16].

Conclusiones

La tecnologia de nanosecado por aspersion ofrece una nueva alternativa para encapsular
compuestos bioactivos a tamafios nanomeétricos. Las aplicaciones en el area de alimentos aun son
limitadas, sin embargo, el desarrollo de estudios fundamentales que permitan demostrar la
eficiencia en la produccion de nanoparticulas, estabilidad de los nanoencapsulados, asi como

conocer los mecanismos y tasas de absorcion y disolucidon de compuestos bioactivos
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nanoencapsulados son puntos criticos que soportaran los futuros desarrollos en el area de los

alimentos funcionales.
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Introduccion

En los ultimos afos, la industria alimentaria ha sufrido cambios importantes que se han
centrado en atender nuevas exigencias por parte de los consumidores, que se preocupan en
mayor grado en elevar su calidad de vida. Esta necesidad ha motivado la aparicion de alimentos
funcionales y nutracéuticos que, ademas de sus propiedades nutritivas generales, tienen la
capacidad demostrable de promover un efecto benéfico en una o mas funciones para mantener la
salud y el bienestar, ademéas de la prevencién o tratamiento de enfermedades (McClements,
2012).

Esa tendencia incluye el consumo de compuestos como vitaminas, &cidos grasos,
aminoacidos, minerales, fitonutrientes, antimicrobianos, antioxidantes, enzimas e incluso
microorganismos probidticos. Sin embargo, presentan la desventaja de ser mas inestables y

reactivos que sus homologos sintéeticos, haciéndolos incompatibles con los sistemas alimentarios
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y un reto incorporarlos en alimentos, por lo que requieren ser protegidos mediante procesos que
aseguraren su estabilidad, biodisponibilidad y funcionalidad, lo cual ha impulsado el desarrollo

de tecnologias de encapsulaciéon (Polowsky y Janaswamy, 2015, Cosgrove, 2010).

La tecnologia de encapsulacion ha permitido un incremento en la comercializacion de los
alimentos saludables (Shell Material, 2015). En el informe de Shell Material (2015), se estima
que para 2021, el mercado de la encapsulacion de alimentos llegaré a 41,74 millones de dolares
en EE. UU, con una tasa de crecimiento anual compuesta (CAGR) de alrededor de 6,0% a partir
de 2016.

La encapsulacion es un proceso que consiste en atrapar agentes bioactivos u otros
compuestos de interés dentro de una matriz polimérica acarreadora, siendo una herramienta Util
para mejorar su administracion en los alimentos. Estos sistemas de suministro estan formados
regularmente por uno o varios nutracéuticos y un sistema polimérico cuya funcidén es
“transportarlo” y “dosificarlo” en el sitio de liberacion especifica. El desafio para el fabricante de
alimentos y bebidas es decidir qué sistema de entrega es el mas adecuado para una aplicacién
particular, basandose en factores como las propiedades fisico-quimicas, etiquetado, requisitos
legales y factores econdmicos (McClements, 2012).

Los materiales que se emplean cominmente en el disefio de la matriz acarreadora deben
cumplir ciertos requisitos para ser aprobados por los entes regulatorios pertinentes para su
comercializacion, siendo los polisacaridos, proteinas y lipidos los materiales mas utilizados.
Algunos de los requisitos mas importantes son los siguientes: ser grado alimentario,
biodegradable y capaz de formar una barrera entre la fase interna y sus alrededores. Ademas de
esto, se deben contemplar las diversas formas que estas matrices pueden tener, el perfil de
dosificacion de las mismas, la naturaleza fisicoquimica de los materiales de partida para mejorar

su funcionalidad y la biodisponibilidad de los nutracéuticos. (Nedovic et al., 2011).

Las tecnologias de encapsulacion de nutracéuticos presentan enormes desafios, originados
principalmente por la amplia variedad de nutracéuticos, y por ende por la complejidad de

propiedades fisicoquimicas que presentan. Debido a lo anterior, una técnica de procesamiento
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para su encapsulacion tiene que cumplir con numerosos requisitos, tales como: alta eficacia y
estabilidad de encapsulacion (Liu et al., 2017).

Una tecnologia ampliamente utilizada por la industria alimentaria para la encapsulacion de
nutracéuticos, es el empleo de hidrogeles. Los hidrogeles son materiales blandos que contienen
una estructura tridimensional, altamente reticulada y porosa, en los que se puede regular el grado
de gelificacion (transicion solido-gel, sol-gel), lo que los hace ser una estrategia razonable para
disefiar sistemas con cinéticas de liberacion de nutracéuticos controladas (Nakagawa and
Nishimoto, 2011). La induccién de la gelificacion se logra mediante la induccion del hidrogel a
temperaturas sub-cero, en un proceso conocido como gelificacion criotropica (criogelacion,
congelacién-gelacion), lo cual ocasiona un aumento de concentracion de soluto causado por la
eliminacion de agua del sistema (deshidratacion) debido a la formacion de cristales hielo. Estos
tipos de procesos representan una ruta de transicion sol-gel de gran utilidad en procesos
industriales, ya que cumple con las necesidades de la industria alimentaria para preparar una
matriz de hidrogel funcional y a la vez disefiar sistemas de liberacion controlada (Nakagawa y
Nishimoto, 2011).

Proceso criogénico y liofilizacion

Los procesos criogénicos son ampliamente utilizados en la preparacion de hidrogeles
porosos y biocompatibles. Un proceso criogénico consiste en el procesamiento a ultra baja
temperatura y posterior descongelado (por fusion o liofilizacion) de materiales o precursores con
la finalidad de mejorar sus propiedades estructurales. La formacion de hielo cristalino
(tipicamente hielo hexagonal), provoca que cada soluto originalmente dispersado en el medio
acuoso sea exudado hacia las fronteras entre los cristales de hielo adyacentes (Kalia y Fu, 2013)
(Fig. 1), para que, posteriormente sea “secado” por un proceso de liofilizacion. Estos hidrogeles
adquieren una macroporosidad que corresponde a las zonas vacias en las que originalmente

residian los cristales de hielo (Gutiérrez et al., 2007).
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Fig. 1 Patron de formacion y segregacion de particulas, durante el congelado de material

ceramico (Deville et al., 2007, Gutiérrez et al., 2008)

El proceso criogénico utiliza temperaturas alrededor de los -196 °C, las cuales son

alcanzadas facilmente mediante la utilizacién de controles de temperatura, cdmaras aisladas y
nitrogeno liquido (Fig. 2).
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Fig. 2 Curva tiempo-temperatura con velocidad de enfriamiento y calentamiento controlado.
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Esta tecnologia comprende los siguientes pasos basicos (Kalia y Fu, 2013):

e Rampa hacia abajo: involucra un enfriamiento lento del material, partiendo de la
temperatura ambiental hasta alcanzar -196°C, con un tiempo de descenso de temperatura
entre 4-10 h.

e Retencion: el material es sometido a temperaturas sostenidas de -196°C por 20-30 h,
dependiendo del volumen del material. En este paso del tratamiento, se realizan los
cambios microestructurales del material de interés.

e Rampa hacia arriba: por ultimo, la temperatura del material regresa a la temperatura

ambiente, con rampas que van de las 10 a 20 h.

Si tras el proceso de congelado tiene lugar un proceso de liofilizacion (sublimacion de
hielo a baja presion), se obtiene como resultado un criogel (palabra que proviene del vocablo
griego, kproo (kryos) y que significa “escarcha” o “hielo”). Los criogeles son estructuras
macroporosas caracterizadas por “paredes” de materia rodeando 4reas vacias donde
originalmente residian los cristales de hielo. EI proceso de liofilizacién permite la preparacion de
soportes monoliticos, andamios (scaffolds), que mantienen el tamafio y la forma del recipiente

que los contenia durante el proceso de congelado (Fig. 3) (An, 2000).

Fig. 3 Criogel biopolimérico.

En el proceso de liofilizacién, el producto o material se congela por debajo de su punto
eutéctico (la temperatura mas baja a la cual se puede fundir un sélido), para posteriormente
eliminar el agua, utilizando alto vacio y temperaturas por debajo de su punto de congelacion,

manteniendo la calidad y caracteristicas del producto como textura, color, aroma, sabor y

B ———————————————
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estabilidad de moléculas como vitaminas, proteinas etc., haciéndolo incomparable a cualquier
otro proceso de secado (Technology, 2017). En este proceso no ocurre la evaporacion del agua a
partir de un estado liquido, sino un cambio de estado sélido a gas, en un proceso de
“sublimacion” (Fig. 4), que consiste en tener un punto en el que los tres estados de la materia
(sélido, liquido y gas) puedan coexistir en equilibrio, por lo cual esta técnica implica
obligatoriamente la congelacion del material (Technology, 2012). El proceso de congelacion es
muy importante, ya que puede llegar a interferir directamente en la apariencia final del producto.
Enfriar de manera lenta, conlleva a la formacién de cristales de hielo de gran tamafio, formando
estructuras abiertas al final de proceso, mientras que enfriar de manera rapida formaria cristales
de tamafos pequefios, los cuales pueden dificultar el paso del vapor de agua sublimado. Durante
la fase de sublimacion del material, existen tres parametros, los cuales permiten modificar la
curva tipica del proceso: la presion, temperatura y el tiempo, los cuales estan intimamente
relacionados en la obtencion de una correcta liofilizacion (Technology, 2017). Al finalizar el
proceso, la temperatura y el vacio producido por la presion jugaran un papel muy importante en
la eliminacién del vapor de agua no congelada ligada al producto, dejando un material totalmente

libre de agua manteniendo su estructura molecular.
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Fig. 4 Diagrama de fases del agua, punto triple.

El proceso de liofilizacion generalmente es utilizado en aplicaciones en las que se requiere

la conservacion de los compuestos bioactivos. Suele utilizarse en la elaboracion de productos
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alimenticios con alto valor agregado como té, café de alta calidad, alimentos para uso militar,
alimentos deshidratados, y en la industria nutracéutica y farmacéutica en procesos de
conservacion y elaboracion de sueros, vacunas, ingredientes activos biologicos, entes para el
diagnostico, entre otras. A pesar de ser la liofilizacion una técnica bastante costosa en
comparacion con otros procesos, da como resultado productos de mayor calidad para todas sus
aplicaciones (Ciencias, 2017). Existen grandes ventajas para encapsular ingredientes
alimentarios mediante esta técnica: 1) posibilidad de encapsular materiales sensibles al calor; 2)
capacidad de desarrollar formulaciones de sistemas de suministro empleando materiales
poliméricos, tanto de origen natural como sintéticos, mediante el proceso criogénico seguido de

una liofilizacion; de tal forma que constituyen uno de los aspectos claves de disefio (Fang, 2012).

¢ Por qué encapsular nutracéuticos mediante criogenia y para qué seria
aplicado?

Los nutracéuticos promueven grandes beneficios a la salud, principalmente en la
prevencion y tratamiento de enfermedades como diabetes, obesidad, problemas cardiovasculares
y cancer. Su incorporacion en suplementos alimenticios y alimentos funcionales conlleva un gran
reto tecnologico debido a la escasa o nula solubilidad, a su inestabilidad durante el proceso de
produccién y a las complejas condiciones de almacenamiento. Por lo que el empleo de agentes
que actien como vehiculos, representan una alternativa para superar eficazmente estos
problemas, protegiéndolos desde su produccion hasta su liberacién en el organismo (Liu et al.,
2017, Cosgrove, 2010).

Un sistema de encapsulacion puede proporcionar un medio para optimizar el alcance y
velocidad de absorcion del compuesto en el cuerpo. Los sistemas de suministro también pueden
tener considerables beneficios protegiendo nutrientes esenciales y otros componentes bioactivos
durante la fase de digestion, procesamiento y absorcion de los alimentos, por ejemplo, evitando
la pérdida del componente y evadir interacciones adversas que inhiban la absorcion. Sin
embargo, la absorcion éptima no debe confundirse con el maximo de absorcion, como ocurre tan
a menudo en el campo de la biodisponibilidad, si no que se refiere a qué tanta cantidad es idénea
absorber. Diferentes tasas de entrega de la misma carga (nutracéuticos) pueden tener un profundo

impacto en salud, por ejemplo, se ha demostrado que los alimentos con carbohidratos
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encapsulados de lenta liberacién proporcionan efectos benéficos para la salud. Asimismo, la
lenta entrega de otros componentes del alimento puede maximizar beneficios para la salud, al no
sobrecargar los sistemas de transporte, o causar concentraciones indeseables en plasma y tejido
(Faulks y Southon, 2008). EI dptimo desarrollo de sistemas de encapsulacion, es de gran ayuda
para las distintas empresas que hoy en dia compiten arduamente para obtener el liderazgo en
tecnologia e innovacion, ademas de aportar grandes beneficios para la salud de los
consumidores. Debido a las grandes ventajas que presentan los nutracéuticos, la investigacion se
centra en las técnicas de encapsulacion y en controlar la liberacion de sus componentes, ya que el
efecto del nutracéutico esta directamente relacionado con las cantidades se liberen del sistema de
encapsulacién (Tavano et al., 2014).
Existen una serie de razones por las cuales emplear una tecnologia de encapsulacion criogénica
resulta ventajoso:

1) Proporciona barreras entre los materiales bioactivos y el medio ambiente.

2) Permite estabilizar ingredientes en alimentos, lo que facilita la conservacion y

diferenciacion de sabores y aromas, ademas de que aumenta su biodisponibilidad.

3) Mejora la estabilidad en los productos finales y durante el procesamiento.

4) Menor evaporacion y degradacion de sustancias activas volatiles (aromas).

5) Enmascara sabores y olores desagradables.

6) Evitar la reaccion con otros componentes en productos alimenticios, tales como oxigeno

y/o agua.
7) Permite inmovilizar células o enzimas en aplicaciones de procesamiento de alimentos,

tales como procesos de fermentacion y produccion de metabolitos.

Diferentes técnicas han sido empleadas para la encapsulacion de nutracéuticos, las cuales
incluyen coacervacion (Habibi et al., 2016), secado por atomizacion (Bustamante et al., 2017),
enfriamiento por atomizacién (Pedroso et al., 2012), extrusion (de Barros et al., 2015),
fluidizacion en lecho, criogenia y liofilizacion. ElI empleo de estas técnicas dependera de la
naturaleza quimica de la molécula o sustancia a encapsular, el tamafio de particula requerido,
aplicacién, mecanismo de liberacion requerido, asi como el costo del proceso.

A continuacion se presenta el estado del arte de compuestos bioactivos encapsulados por el

proceso de criogenia y liofilizacion.
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Tabla 1: Estado del arte de nutracéuticos encapsulados por criogenia y liofilizacion

Autores Activo Proceso de Observaciones
Secado
Wang et al. Lactoferrina Liofilizaciébn  Alta eficiencia del proceso de liofilizacion para
(2017) encapsular proteinas, sin modificar sus caracteristicas
esenciales (peso molecular, cristalinidad y
configuracion molecular).
Her et al. (2015) Lactobacillus Liofilizacion  Alta tasa de supervivencia de probiéticos encapsulados
casei mediante liofilizacion.
Lazaridou et al. Proteina Criogel Criogeles con gran capacidad para ser portadores de
(2015) bioactivos y alta capacidad de liberacién.
Soares et al. Insulina Liofilizacién Mejora en la estabilidad de insulina encapsulada en
(2013) nanoparticulas lipidicas solidas por liofilizacién.
Ezhilarasi et al. Garcinina Liofilizaciébn  Proteccion del compuesto activo, evitando el contacto
(2013) con su medio externo y posibles modificaciones no
deseadas.
Antal et al. (2014) | Aceites Liofilizacion Mejora en la retencion de compuestos volatiles en hojas
esenciales de liofilizadas a altas presiones.
toronjil
Chranioti et al. Aceite esencial Liofilizaciébn ~ Los agentes de encapsulacién, influyen la composicién
(2013) de hinojo y contenido de compuestos volatiles.
Eggerstedt et al. Lisozima Liofilizacién  Alta eficiencia para encapsular proteinas en particulas
(2012) por chorro esféricas y porosas con alta estabilidad.
Patentes
Inventores Activo Proceso de Conclusién
Encapsulado Secado
Gehrmann et al. Productos Liofilizacién Mejora en la estabilidad del activo encapsulado, mayor
(2012) biofarmacéutico control de la cantidad encapsulada e incremento de la
S esterilidad.
Zhang (2016) Bioactivo con Nano Se mantuvieron las propiedades bioactivas de los
efecto liofilizacion compuestos encapsulados por un largo periodo.

antienvejeci-

miento
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Conclusiones y perspectivas

Actualmente existe una gran cantidad de estrategias de encapsulacion disponibles que
permiten la encapsulacion de nutracéuticos. La criogénica es una herramienta potente y
competitiva en este sector, que permite a los fabricantes afiadir valor a sus productos a través de
caracteristicas innovadoras tales como una mejor entrega de nutrientes y mejora de las
caracteristicas sensoriales. Ademés, favorecera la preservacion y proteccion de compuestos
susceptibles a procesos de degradacién o pérdida de la estabilidad quimica en el ambiente
ocasionado por luz, oxigeno, humedad y temperaturas altas. El informe de Mercado Shell,
destacO especificamente que las tecnologias hibridas son las que tienen mas potencial para
agregar valor al mercado al "expandir las areas de aplicacion tradicionales y crear nuevas
posibilidades de aplicacion”. A medida que se presentan nuevas oportunidades de formulacion,
también lo hacen las oportunidades de avanzar en la encapsulacién, especialmente en lo que se
refiere a alejarse del enmascaramiento del gusto convencional, el enmascaramiento del color, la
oxidacion y la estabilizacion del sabor hacia la fortificacion de alimentos y su uso como sistema
de inmovilizacion del biocatalizador, por lo que la encapsulacion por criogenia presenta grandes

areas de oportunidad en este sector asi como nuevos desafios.
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Introduccion

En los ultimos afios, se ha puesto de manifiesto, la estrecha relacion que existe entre la
ingesta de algunos alimentos con el aumento y/o disminucién de ciertas enfermedades. Es por
ello, que existe un gran interés por los llamados “alimentos funcionales” entre los consumidores,
el sector académico e industrial. * Un alimento funcional puede ser definido como un “alimento
que tiene caracteristicas similares a un alimento tradicional pero que aporta beneficios
fisiologicos demostrados”. De acuerdo a su definicion, estos alimentos pueden proveer
beneficios en la salud cuando son consumidos como parte de la dieta normal, debido a que
disminuyen el riesgo de padecer enfermedades cronicas y aportar los nutrimentos necesarios para
la dieta diaria. Los alimentos tradicionales que contienen compuestos bioactivos de forma natural
(fibra dietética, proteinas y péptidos con actividad bioldgica), alimentos suplementados con

sustancias bioactivas (probioticos, antioxidantes, etc.) y alimentos adicionados con compuestos
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bioactivos provenientes de otros alimentos (prebioticos, péptidos bioactivos, etc.) son
considerados alimentos funcionales.? Actualmente se sabe que algunas de las proteinas
alimentarias y los péptidos derivados de éstas, son capaces de producir efectos fisioldgicos
benéficos y por lo tanto, pueden tener un impacto en la salud y reducir el riesgo de enfermedades
cronicas por ejemplo, diabetes, algunos tipos de cancer y enfermedades cardiovasculares. Es por
ello que existe una creciente tendencia para la comercializacion y desarrollo de alimentos
funcionales con este tipo de compuestos, que pueden generar beneficios potenciales en la salud,
cuando son consumidos. En los mercados de Estados Unidos, Japon y Europa, ya estan a la venta

algunos alimentos funcionales y nutracéuticos con péptidos y proteinas bioactivas.3#

Las proteinas son componentes esenciales de los tejidos bioldgicos y estan implicados en
una gran cantidad de procesos fisioldgicos celulares. Las proteinas alimentarias son uno de los
macronutrientes mas importantes ya que sirven como fuente de energia y aminoacidos. Sin
embargo, las proteinas también son responsables de varias propiedades fisicoquimicas y
sensoriales de los alimentos e incluso algunas también pueden actuar y favorecer actividades
biologicas que promueven la salud al ser consumidas. Muchas de estas actividades fisioldgicas (o
bioactividades) se atribuyen a ciertas secuencias peptidicas bioactivas que se encuentran
encriptadas dentro de las proteinas precursoras. No obstante, existen proteinas que presentan
bioactividades en estado nativo como las proteinas del suero y la soya.

Por otra parte, la palabra “péptido”, que proviene de la raiz griega “mentidia, Y que significa
pequefios digeridos; son compuestos que estan formados de cadenas cortas de aminoacidos
unidas por enlaces peptidicos. Asimismo, una o0 mas cadenas de polipéptidos constituyen una
molécula de proteina. Estos compuestos pueden ser liberados de su secuencia proteica por medio
de enzimas digestivas durante el proceso de la digestion o por la accién de enzimas proteoliticas
de bacterias &cido lacticas u otras fuentes. La gran mayoria de los péptidos bioactivos estan

formados de 3 a 20 aminoacidos.®

A partir de los péptidos bioactivos se han logrado obtener una gran cantidad de proteinas
alimentarias de origen animal y vegetal,® como la leche de vaca "~°, humana,'® **, varios tipos de
pescados y carnes, 1213 huevo, 14, soya,’>1® arroz'"1°, girasol % amaranto ?' y otros cereales y

leguminosas.?>%
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Las actividades bioldgicas o bioactividades que han sido encontradas en diferentes péptidos
provenientes de proteinas alimentarias son las siguientes: antihipertensiva, antioxidante,
antimicrobiana, anticancerigena, fijadora de minerales, inmunomoduladora, actividad opioide,
antitrombotica, antiglucemiante, y anticolesterémica.?*?® La actividad de los péptidos depende de
la composicion de aminoacidos y su secuencia.’ En la actualidad, existe una base de datos
Ilamada BIOPEP, que contiene la secuencia de proteinas y péptidos que presentan alguna
actividad fisiologica debidamente documentada. Este sitio tiene registrada la secuencia de 707
proteinas y 3231 péptidos con actividad bioldgica.?®

Generalidades

En 1950, Mellander acuiié el término de “péptidos bioactivos™ por primera vez. El sugirié
que algunos péptidos fosforilados derivados de la caseina podian aumentar la calcificacién de los
huesos (un proceso independiente de la vitamina D) en nifios con raquitismo 228, A fines de los
afios 70, se lograron aislar péptidos derivados de proteinas alimentarias que presentaban
actividades similares, a la endorfina y la encefalina.?® A raiz de estos hechos se han logrado
aislar una gran cantidad de péptidos bioactivos de diversas fuentes proteicas (como leche, huevo,
amaranto y soya), siendo la caseina la mejor proteina para la produccion de secuencias peptidicas
con actividad biologica.?*® Los péptidos bioactivos son definidos, como secuencias de
aminoacidos inactivos dentro de la proteina precursora, pero que tienen determinadas actividades
biologicas tras su liberacion mediante hidrolisis enzimatica o quimica. Varios autores han
estudiado que algunas secuencias peptidicas pueden tener multiples bioactividades. 233132 por
ejemplo, el fragmento 60-70 de la B-caseina (B-CN) presenta actividad opiécea, antihipertensiva
(inhibidora de la enzima convertidora de angiotensina o ACE) e inmunoestimuladora. Esto puede
deberse a que existen algunas regiones en la estructura de las caseinas, que contienen secuencias
peptidicas, y ejercen diferentes efectos biolégicos, a estas regiones se les llama “zonas
estratégicas®, porque estan protegidas por el rompimiento proteolitico® ya que contienen una
gran cantidad de residuos de prolina y presentan una secuencia altamente hidrofobica.>® Los
péptidos poseen un gran potencial como ingredientes para la formulacion de alimentos
funcionales, a pesar de que se administran en dosis bajas debido a que favorecen efectos

fisiolégicos en el organismo. La gran mayoria de las proteinas y péptidos bioactivos que han sido
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estudiados provienen de la leche, queso y otros productos lacteos; sin embargo, recientemente se
han realizado investigaciones para la busqueda de proteinas y péptidos bioactivos derivados de
otras fuentes alimentarias.1#?%?22 Algunas de las fuentes proteicas alternativas que han sido
estudiadas para la generacion de péptidos bioactivos son varios tipos de pescado y carne, huevo,

leguminosas y diversos cereales.t

Bioactividades

Los péptidos bioactivos pueden ser clasificados de acuerdo a su actividad especifica en el
organismo: i) péptidos antimicrobianos, ii) péptidos antitromboticos, iii) péptidos
inmunomoduladores, iv) péptidos fijadores de minerales, v) péptidos opioides, vi) péptidos
antihipertensivos (inhibidores de la ECA), vii) péptidos antioxidantes, viii) péptidos
anticancerigenos, ix) péptidos antiglucemiantes y x) péptidos anticolesterémicos.>*® En la
Figura 1 se muestran las bioactividades reportadas para los péptidos derivados de las proteinas

alimentarias.

Péptidos
bioactivos
derivados de

proteinas
EINENEES

Fijadora de
minerales

Fig 1. Principales bioactividades de péptidos derivados de las proteinas alimenticias. 333536
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Las bioactividades mas estudiadas son la actividad antihipertensiva (inhibidora de la ECA),
antioxidante, inmunomoduladora, y la fijadora de minerales (principalmente calcio y hierro).®® A
continuacion se describen brevemente algunas de las actividades biologicas que tienen los
péptidos bioactivos.

a) Actividad inmunomoduladora

Se ha observado que la leche de los mamiferos, la soya y el arroz contienen una gran
cantidad de péptidos con una alta actividad inmunomoduladora, los cuales pueden regular las
funciones del sistema inmune, ya sea suprimiendo y/o estimulando los mecanismos de respuesta
del sistema inmune.®%" Los péptidos inmunomoduladores aumentan la proliferacion y la
maduracion de las células del sistema inmune, estimulan la actividad de las células Natural
Killer (NK) y la fagocitosis de los macréfagos. También regulan la sintesis de anticuerpos y
citoquinas e inactivan a los compuestos inflamatorios. Algunos péptidos presentan un efecto
inhibidor sobre la proliferacién de los linfocitos, los cuales son utilizados para reducir la

hipersensibilidad y las reacciones alérgicas. *

b) Actividad fijadora de minerales

Los péptidos fijadores de minerales (llamados caseinofosfopéptidos si provienen de la
leche) tienen la capacidad de formar complejos solubles con el fosfato de calcio in vitro, lo que
da como resultado un aumento en la absorcion de calcio, y limita la precipitacion de este mineral
en el ileon distal.® En los ultimos veinte afios se han realizado diversas investigaciones en este
tipo de péptidos, los cuales pueden funcionar como acarreadores de diversos minerales (Ca®*,
Fe?*, Mn?*, Cu?"). La densidad alta de cargas negativas en los caseinofosfopéptidos (CPP)
confiere resistencia a una protedlisis posterior. Ademas, se ha observado que las cadenas
laterales con carga negativa, en particular, las que contienen los grupos fosfatos, son las
responsables de la union de los minerales.® Adicionalmente se ha reportado que los
caseinofosfopéptidos, ademas de fijar macroelementos como el calcio, el magnesio y el hierro
tienen la capacidad de fijar oligoelementos como el zinc, el bario, el cromo, el niquel, el cobalto
y el selenio.® En estudios realizados en animales y humanos se ha detectado la presencia de
caseinofosfopéptidos después de la ingestion de leche o productos lacteos fermentados que

contienen caseina, mostrando que estos peptidos pueden ser encontrados de forma natural y que
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cierta cantidad puede llegar hasta el ileon.?* Recientemente, estos péptidos son utilizados en
ciertas marcas de pastas dentales, enjuagues bucales y material dental de relleno, porque que

ayudan a la prevencion de enfermedades en los dientes. 4

C) Actividad opioide

Los péptidos opioides derivados de las proteinas alimentarias interactian con los
receptores opioides (u, 8, k), que se localizan en el sistema nervioso, inmune, endocrino y el
tracto intestinal.® La mayoria de ellos actiian activando los receptores p, los cuales estan
relacionados con la motilidad intestinal y pueden ser empleados para el tratamiento de la diarrea.
42 Los péptidos opioides derivados de la leche son considerados péptidos opioides atipicos
debido a que en su estructura presentan al menos dos residuos de Tyr;* sin embargo, comparten
la caracteristica estructural comun de los péptidos opioides enddgenos y exdgenos, que es la
presencia de Tyr en el extremo amino. Este aminoacido es esencial para la unién con los
receptores opioides, debido a la carga localizada en el grupo fendlico de la Tyr. La ausencia de
este aminoacido provoca la pérdida de la actividad del péptido. Se ha visto que la presencia de
otro aminoacido aromatico (Phe, Tyr) en la tercera o cuarta posicion, puede favorecer la fijacion
del péptido al receptor.®>%4344 Este tipo de bioactividad se ha encontrado en péptidos derivados

de la leche, soya y trigo. 243

d) Actividad antihipertensiva

Los péptidos antihipertensivos generalmente ejercen su bioactividad por la inhibicion de la
enzima convertidora de Angiotensina (ACE o ECA). La enzima convertidora de angiotensina
(EC 3.4.15.1), es una carboxipeptidasa que se encuentra localizada en la superficie de las células
vasculares endoteliales del cerebro, corazon, pulmones, higado, intestino, pancreas, musculo
esquelético y placenta.® La ECA actla en el sistema renina-angiotensina (RAS), como se
muestra en la Figura 2, hidrolizando la angiotensina | (Asp-Asn-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-
Leu), un decapéptido inactivo para formar angiotensina Il y el dipéptido terminal Hys-Leu. La
angiotensina Il es un compuesto de elevada potencia vasoconstrictora, que provoca el aumento
de la presion arterial, ademas que estimula la secrecion de aldosterona, que induce la retencion
de sodio y agua y la excrecién de potasio. La acumulacién de agua provoca el incremento del

volumen extracelular con el consecuente aumento en la presion arterial.>®
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De forma simultanea, la ECA actia en el sistema quinina-calicreina, catalizando la
degradacion de las bradiquininas, que son potentes vasodilatadores, por lo que su degradacion

también favorece al incremento de la presion arterial. 2

P ——

{ |

Vasodilatador |

Bradiguinina —*"  Disminucion de
l
|

Angiotensindgenn
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Vasoconstriccion
Aumento en la
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Fig 2. Funcion de la ACE en el sistema renina-angiotensina (Adaptado de Udenigwe y Aluko %)

La inhibicion de la ECA provoca un descenso en la presion arterial. Los primeros péptidos
inhibidores de la ACE de origen exdgeno fueron aislados del veneno de la serpiente Bothrops
jaraca, los cuales tenian un efecto doble; por una parte, aumentan la actividad de la bradiquinina
y por otra inhiben a la ECA.?* Actualmente, el farmaco mas empleado para el control de la
hipertensién es el captopril, que presenta un valor de ICso (cantidad minima necesaria para
inhibir en un 50% la actividad de la ECA) de 0.006 uM. Este farmaco asi como el enapril,
alecepril, el lisinopril entre otros, pueden causar efectos secundarios como la hipotension,

incremento de los niveles de potasio y la reduccion de la funcion renal . *

R
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Se han encontrado péptidos con actividad inhibidora de la ECA en hidrolizados de plantas,
pescados (bonito, sardina, atin) y huevo; pero los péptidos inhibidores de la ECA mas
estudiados son los que se obtienen de las proteinas de la leche, principalmente de las caseinas.*®
En los dltimos afios, también se han encontrado péptidos inhibidores de la ECA derivados de las

proteinas del suero de la leche. 404724

Los péptidos inhibidores de la ECA derivados de proteinas alimentarias, no causan efectos
secundarios como los farmacos inhibidores de la ECA. Se ha observado que los fragmentos as1-
CN (23-27) y B-CN (177-183) presentan una elevada potencia inhibidora y se han encontrado
fragmentos con una menor actividad inhibidora como el fragmento 60-67 de la B-CN también
conocido como B-casomorfina-7.4C Aunque no se ha podido predecir la relacion entre la
estructura y la actividad, se sabe que los péptidos inhibidores de la ECA poseen algunas
caracteristicas estructurales comunes:

v' Cadenas peptidicas cortas (2-10 aminoacidos)

v' Presencia de residuos hidrofébicos en la secuencia (aminoacidos aromaticos o de cadena
ramificada) sobre todo en el extremo carbonilo, porque esta region puede interactuar con
tres regiones del sitio activo de la ECA

v' Presencia de prolina, lisina, o arginina en el extremo carbonilo del péptido

v' Resistencia a la hidrolisis por enzimas digestivas

Igualmente, se ha encontrado que el extremo amino terminal también influye en la actividad
inhibidora de la ACE, ya que la presencia de Val e lle en esta regién aumentan la potencia
inhibidora del péptido. 24444849

e) Péptidos antioxidantes

Los péptidos antioxidantes derivados de las proteinas de los alimentos pueden disminuir el
dafio causado por las especies reactivas de oxigeno y pueden limitar la peroxidacion de los
acidos grasos esenciales. Se sabe que los residuos de cisteina, lisina, histidina, metionina,
triptofano y tirosina son efectivos como eliminadores de radicales libres. Los péptidos
antioxidantes se han encontrado en una gran cantidad de alimentos como la cebada, el trigo, la

soya y la leche, 30
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Meétodos de produccion y separacion de los péptidos bioactivos

Los péptidos bioactivos pueden ser liberados de la secuencia de su proteina precursora mediante
la hidrdlisis enziméatica con enzimas digestivas 0 enzimas proteoliticas derivadas de
microorganismos o bien durante el proceso de fermentacion de la leche con cultivos
iniciadores.®2 Una vez que se conoce la estructura de los péptidos también, es posible
sintetizarlos por: i) sintesis quimica; ii) DNA recombinante; iii) sintesis enzimatica.**>! La
seleccion del método adecuado de sintesis depende principalmente de la cantidad y longitud del
péptido que se desea sintetizar. EI método de sintesis enzimatica solo estd recomendado para
cadenas peptidicas pequefias. Para péptidos de mayor tamafio es recomendable utilizar la
tecnologia de DNA recombinante. Actualmente, el método de sintesis de péptidos mas empleado

a nivel laboratorio es el método de sintesis quimica.?®

La hidrdlisis enzimatica es el método més empleado para producir péptidos bioactivos
generalmente se utilizan enzimas pancreaticas como la tripsina y pepsina para la liberacion de
algunas de las secuencias peptidicas de las proteinas alimentarias. Se sabe que algunos péptidos
inhibidores de la ACE asi como algunos caseinofosfopéptidos pueden ser producidos por la
tripsina.2’ 2535 Ademas, se ha visto que al hidrolizar la leche con una amplia gama de enzimas
entre las que destacan la quimotripsina, subtilisina (alcalasa), pepsina, pancreatina y proteinasa K

producen péptidos antihipertensivos.

Durante el proceso de la digestion gastrointestinal las proteinas y los péptidos de los alimentos
son susceptibles a la hidrdlisis en diferentes etapas: ingestion, digestion y absorcion). Una vez
que son ingeridas, las proteinas son hidrolizadas por diferentes clases de enzimas (pepsina,
tripsina, quimiotripsina, carboxi- y amino-peptidasas de la superficie de las células epiteliales),
lo que produce péptidos de diferente tamafio.>® Algunos de estos péptidos pueden tener un efecto
sobre el tracto gastrointestinal; sin embargo, estos pueden absorberse para alcanzar otros tejidos

y Organos a través de la circulacion.®

Algunos de los microorganismos empleados como cultivos iniciadores son proteoliticos, esta

propiedad ha sido muy utilizada por la industria lactea, porque los péptidos y aminoacidos que se
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generan a partir de las proteinas de la leche durante la fermentacion contribuyen al sabor, aroma

y textura tipicos de los productos lacteos fermentados.

Hasta el momento han sido caracterizados los sistemas proteoliticos de algunas bacterias lacticas
(Lactococcus lactis, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus). En
estos sistemas se distinguen tres etapas principales: i) la primera consiste en la protedlisis inicial
de la caseina por proteinasas ligadas a la pared celular para formar una gran cantidad de
péptidos, ii) la segunda, los péptidos producidos son transportados dentro de las células por uno
de los sistemas de transporte de éstos (aminoacidos, di- y tri- péptidos y oligopéptidos, iii) y
finalmente, una vez que los péptidos se encuentran dentro de la célula, son degradados por un
grupo diverso de peptidasas, endopeptidasas, aminopeptidasas, tripeptidasas y dipeptidasas hasta

la generacion de aminoacidos libres, que pueden ser metabolizados o asimilados, 28335758

En la Figura 3 se muestra el sistema proteolitico de Lactococcus lactis, es el sistema mas
estudiado y documentado del grupo de sistemas proteoliticos de las bacterias &cido lacticas
(BAL). Por lo tanto, es el mas utilizado para explicar los sistemas proteoliticos de las BAL.
Debido a la escasa cantidad de aminoacidos en la leche, las BAL requieren utilizar el sistema
proteolitico para suplir sus necesidades de compuestos nitrogenados para poder crecer. Este
sistema esta compuesto de una proteinasa ligada a la pared celular (CEP o PrtP), un sistema de
transporte para oligopéptidos, sistemas de transporte para di-y tripéptidos y una gran cantidad de
peptidasas (la mayoria de ellas localizadas intracelularmente). En estudios realizados con varias
cepas de Lactococcus lactis se ha observado que la inactivacion de las peptidasas o bien de los
sistemas de transporte de dipéptidos y tripéptidos, no tiene un efecto significativo en el
crecimiento del microorganismo en la leche; pero la inactivacion de la proteinasa de la pared
celular o del sistema de transporte de oligopéptidos o ambos afectan fuertemente el crecimiento
del microorganismo en la leche. Por ese motivo, se sugiere que estos dos elementos son parte

esencial del sistema proteolitico de Lactococcus lactis.>*°
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Fig 3. Sistema proteolitico de Lactococcus lactis.®

Biodisponibilidad de los péptidos bioactivos

Los péptidos bioactivos tienen un gran potencial para ser empleados como ingrediente de los

“alimentos funcionales”, porque pueden favorecer efectos fisiologicos benéficos en el

organismo. No obstante, para que este tipo de péptidos produzcan su efecto fisioldgico in vivo

deben llegar intactos al érgano blanco. Lo anterior representa el mayor desafio en el uso de los

péptidos bioactivos como ingrediente de los alimentos funcionales debido a que pueden sufrir

una protedlisis durante el proceso de la digestiéon y por lo tanto, pueden disminuir o perder su

actividad. Los péptidos bioactivos deben tener la capacidad de resistir el proceso de digestion,

gue comienza en el estomago por la accién de la pepsina que disminuye el pH del medio entre 2

y 3. El proceso de digestion continua en el intestino delgado a condiciones mas alcalinas (pH 7-

8) donde deben de resistir la accion de las proteasas pancreaticas (tripsina, a-quimotripsina,

elastasa y carbopeptidasa A y B).

Posteriormente, los péptidos deben de ser absorbidos por los enterocitos a través de las

membranas de borde de cepillo por medio de distintos sistemas de transporte.®* En las

e
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membranas de borde de cepillo, los péptidos deben de soportar la accion de aminopeptidasas A y
N, que hidrolizan el extremo amino. Se ha estudiado que las B-casomorfinas pueden resistir el
proceso de digestion debido a su alto contenido en prolina.®® También, se sabe que los péptidos
inhibidores de la ECA (IPP y VPP), son mas resistentes a la digestion debido a la presencia de la
secuencia Pro-Pro en el extremo C, esta secuencia resiste la accion de peptidasas especificas a la

prolina.®?

Hay suficiente evidencia de que los péptidos bioactivos derivados de la leche pueden ser
absorbidos completamente en los enterocitos a lo largo de la membrana (células de borde de
cepillo), a través de distintos sistemas de transporte para que posteriormente, entren al torrente
sanguineo y producir efectos sistémicos. Igualmente, estos péptidos pueden ser absorbidos por
transportes mediados por acarreadores o bien, mediante difusion paracelular; esta Gltima forma
ha sido sugerida como el mecanismo principal de transporte de los péptidos completos a través
de la monocapa celular.>®% Ademas. se ha reportado la existencia de un sistema de transporte
especifico para péptidos en las células de borde de cepillo, este sistema facilita el transporte de
péptidos entre 2 a 4 aminoacidos a través de esta membrana.®*® Otra forma de transporte de
péptidos bioactivos que ha sido muy estudiada es el transporte a través de las células Caco-2,%
que han mostrado la capacidad de los péptidos con actividad opioide, inhibidora de la ACE ¢y

antihipertensiva ®8 de cruzar la monocapa epitelial celular.

Una vez que llegan al torrente sanguineo, los péptidos deben de resistir la accion de las
peptidasas, asi como la degradacién de la angiotensina 1l, que ocurre en un periodo de tiempo
muy corto. Es por ello, que solo los péptidos inhibidores de la ACE que no hayan sido afectados
por la accién de las enzimas gastrointestinales y la angiotensina Il o aquellos péptidos
inhibidores de la ACE que hayan aumentado su potencial inhibidor (también llamados
inhibidores pro-droga) mostraran efectos antihipertensivos in vivo.

Se ha logrado detectar la presencia de los péptidos antihipertensivos IPP y VPP en la aorta de
ratas espontaneamente hipertensas después de una administracion via oral de leche fermentada.®®
En contraste las B-casomorfinas rapidamente son degradadas una vez que entran al torrente
sanguineo, por lo que se cree que producen su efecto al interactuar con los receptores opioides

del tracto gastrointestinal.”
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En los ultimos afios, se ha utilizado la encapsulacion de péptidos y proteinas bioactivas como un
método para conservar su actividad biologica durante el almacenamiento, sobre todo cuando son
empleados para la produccién de alimentos. Ademas que, este proceso puede enmascarar la
presencia de sabores amargos, sensacion caracteristica de una gran cantidad de péptidos

bioactivos. "t

Nanoencapsulacion de péptidos y proteinas con actividad bioldgica

Hoy en dia, los consumidores estan cada vez mas interesados en alimentos con los nutrientes
necesarios para realizar sus actividades diarias, que aporten beneficios adicionales en la salud y
ayuden a prevenir el desarrollo de enfermedades. Este panorama genera una fuerte demanda de
productos alimenticios con compuestos bioactivos (alimentos funcionales), lo que obliga a la
industria alimentaria y sector académico desarrollar nuevos productos funcionales que conserven
sus propiedades, actividad quimica y bioldgica. Estos aspectos son relevantes para lograr la
adecuada biodisponibilidad de los compuestos bioactivos y evitar la interaccién con otros

componentes del alimento. 727

En este sentido, la encapsulacion (microencapsulacion o nanoencapsulacion), es una tecnologia
que permite la proteccion adecuada de compuestos bioactivos contra factores ambientales y que
facilita la liberacion controlada de los mismos. Para la preparacion de los encapsulados, existen
numerosas técnicas disponibles en la literatura. La seleccion del método mas adecuado depende
de diversos factores como: presupuesto disponible, costo de los materiales y reactivos
empleados, propiedades del material a encapsular (compuesto bioactivo 0 microorganismo) y las
propiedades del material encapsulante (polisacaridos, proteinas y lipidos), tamafio de la capsula
que se requiere en funcion de las propiedades de la matriz alimentaria donde seran incorporadas

las capsulas y los mecanismos de liberacion del compuesto bioactivo.”

La encapsulacion de los péptidos y proteinas bioactivas, ademas de aumentar su
biodisponibilidad; puede reducir la higroscopicidad y sabor amargo, el cual se debe a la

interaccion entre los receptores de sabor con los residuos de aminoacidos hidrofébicos, que se
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generan durante la hidrdlisis de las proteinas’. Cabe mencionar que muchos de los péptidos
bioactivos con mayor actividad antihipertensiva contienen una gran cantidad de residuos
hidrofébicos. %

La encapsulacion de los péptidos bioactivos e hidrolizados proteicos, difiere del proceso de
encapsulacion de otros compuestos bioactivos, como vitaminas o polifenoles, debido a que
pueden tener una naturaleza quimica altamente heterogénea. Por lo tanto, antes de realizar el
proceso de encapsulacion, se requiere realizar un proceso de separacion y purificacion de las
fracciones peptidicas con actividad biologica. También, se ha visto que las condiciones dptimas
usadas para la encapsulacion de otros compuestos bioactivos no son validas para la
encapsulacion de los péptidos bioactivos.”® Los materiales de pared utilizados para la
encapsulacién de péptidos, hidrolizados proteicos y proteinas con actividad biologica que seran
empleados para la formulacion y elaboracion de alimentos funcionales deben de ser comestibles,
biodegradables, no toxicos y baratos. En la Figura 4 se muestran los principales materiales de

pared utilizados, asi como las ventajas y desventajas de cada uno de ellos.”

El uso de proteinas como material encapsulante de compuestos bioactivos se debe
principalmente a sus propiedades como emulsificante, su solubilidad y la capacidad de formar
biopeliculas y geles. La proteina de soya es ampliamente utilizada para la encapsulaciéon de
péptidos bioactivos mientras que las caseinas se emplean para la encapsulacion de compuestos
bioactivos de naturaleza no proteica.”®" Sin embargo, debido a la heterogeneidad estructural que
tienen los péptidos bioactivos que seran encapsulados, el mayor reto en el proceso de
encapsulacién cuando se utilizan proteinas como material encapsulante, es lograr las
interacciones hidrofébicas e hidrofilicas necesarias para el proceso. Para lograr una mayor
estabilidad en los encapsulados de péptidos bioactivos, se suele utilizar mezclas de proteinas con

polisacéridos como material encapsulante.”™

Por otro lado, los polisacaridos son muy empleados como agentes encapsulantes debido a que
tienen una estructura estable, son abundantes en la naturaleza y relativamente baratos. Ademas
que, los grupos funcionales presentes en los polisacaridos permite que sean una de las mejores
elecciones para encapsular compuestos bioactivos.”"® No obstante, en condiciones extremas, por

ejemplo altas temperaturas, el polisacarido empleado como material de pared es susceptible a
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reaccionar con los péptidos bioactivos produciendo compuestos de Maillard, que pueden ser

toxicos y modificar la bioactividad del péptido encapsulado.
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Fig 4. Ventajas y desventajas de los principales materiales de pared utilizados para la

encapsulacion de péptidos y proteinas. 73
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Para prevenir este problema, se utilizan polisacaridos modificados mediante procesos quimicos
como la carboximetilacion, para producir polisacaridos que pueden ser empleados para la
encapsulacién de péptidos bioactivos. Para la encapsulacion de péptidos y proteinas bioactivas se
suelen utilizar como agentes encapsulantes, polisacaridos derivados de plantas, microorganismos
y animales (goma arabiga, quitosano, ciclodextrina y maltodextrina).”® Igualmente, se utilizan
combinaciones de proteinas con polisacaridos como material encapsulante de péptidos

bioactivos. "

Asimismo, se han utilizado dos sistemas de naturaleza lipidica, (lipoesferas y liposomas) para la
encapsulacién de péptidos, hidrolizados proteicos y proteinas con actividad bioldgica. Las
lipoesferas estan compuestas por una capa interna de la parte hidrofobica de los &cidos grasos
mientras que la capa externa esta conformada por la parte hidrofilica de éstos o bien por
fosfolipidos. Los liposomas estan compuestos por una o0 mas bicapas concéntricas de
fosfolipidos, que forma una vesicula. De acuerdo a lo anterior, las lipoesferas son un mejor
material encapsulante para los péptidos hidrofébicos, ya que son compatibles con la capa interna
hidrofébica de la lipoesfera. Sin embargo, se ha observado que estos sistemas presentan una
eficiencia de encapsulacion (EE) de moderada a alta entre 50 a 85% para los péptidos

bioactivos.”®""

Por otro lado, los liposomas son muy empleados como material de pared; aunque no se utilizan
mucho para encapsulacién de compuestos bioactivos que son agregados a alimentos debido a la
alta concentracion de acidos grasos y al limitado nimero de compuestos bioactivos que pueden
ser encapsulados. No obstante, los liposomas son materiales de pared muy compatibles con una
amplia cantidad de péptidos bioactivos, ya que el centro acuoso es adecuado para la
encapsulacién de péptidos hidrofilicos y otros compuestos, mientras el interior de la bicapa es
compatible con péptidos hidrofébicos. Adicionalmente, en la interfase entre la cubierta y el
centro del liposoma podrian encapsularse péptidos anfifilicos, los cuales tienen la habilidad de
interactuar con residuos aminoacidicos hidrofdbicos e hidrofilicos.”’® Los liposomas son
similares a las membranas celulares y por lo tanto, son sistemas favorables para la liberacion de
péptidos y compuestos bioactivos, que pueden ser degradados por el ambiente fisiologico del

sistema digestivo. Generalmente, se emplea fosfatildil-colina como fosfolipido para la formacion
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de los liposomas. Sin embargo, una gran desventaja que tienen estos sistemas para la
encapsulacion de péptidos y compuestos bioactivos es que puede producirse una oxidacion de los
lipidos durante el procesamiento y almacenamiento de los productos o alimentos, que los

contienen.”®

Los criterios necesarios para poder evaluar la calidad en el proceso de encapsulacion de los

péptidos bioactivos son descritos a continuacion:

1) Tamafo de particula. - La dispersabilidad y solubilidad de los péptidos encapsulados en los
productos dependen en gran medida del tamafio de particula. Un tamafio de particula mayor de
50 uM puede afectar significativamente la solubilidad, dispersion y por lo tanto, la textura y la
calidad sensorial del alimento.” Los encapsulados pueden ser micro- y nano- encapsulados. El
uso de nanocapsulas puede aumentar la solubilidad y biodisponibilidad de los compuestos
bioactivos en el producto alimenticio porque se dispone de una mayor superficie de contacto.
Ademas, el tamafio pequefio de las cépsulas aumenta la liberacion de los compuestos
bioactivos.’”® Los sistemas lipidicos son los materiales encapsulantes mas eficientes para la
formacion de nanocapsulas de péptidos bioactivos. Cuando se emplean polisacaridos, proteinas
y/o mezclas, se obtienen generalmente microcapsulas debido al elevado peso molecular que
tienen estos polimeros. Asimismo, se ha observado que el método de produccion de las capsulas
y la proporcion existente entre la concentracion del péptido bioactivo y el material encapsulante

son variables que influyen en el tamafio del encapsulado.”

2) Potencial Zeta. - La carga superficial o el potencial zeta, es una de las propiedades que
imparten estabilidad a los productos encapsulados. Esta estabilidad permite la prediccion del
comportamiento del compuesto encapsulado en la matriz alimenticia. Cuando se encapsulan
compuestos bioactivos en liposomas se obtienen valores de potencial zeta negativos debido a la
presencia de fosfolipidos, los cuales tienen un extremo cargado negativamente. Una disminucion
en el valor del potencial zeta, podria afectar la estabilidad del encapsulado. Los péptidos y los
hidrolizados proteicos encapsulados que presentan un bajo valor de carga superficial tienen la
tendencia a formar aglomerados en ambientes acuosos; se requiere al menos un valor de

potencial zeta de + 30 mV para formar encapsulados estables. Por otro parte, no se suele
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considerar esta propiedad cuando el encapsulado s6lo se utiliza para enmascarar el sabor amargo

de los hidrolizados proteicos y péptidos.”

3) Eficiencia de encapsulaciéon (EE). - La eficiencia de encapsulacion puede definirse como la
concentracion del compuesto bioactivo (péptido o hidrolizado) atrapado en el centro o en la
superficie del material de pared con respecto a la cantidad inicial del compuesto bioactivo. La
eficiencia en la encapsulacion es un factor importante a considerar especialmente en productos
comerciales con péptidos encapsulados. Por otro lado, se ha observado que un porcentaje mayor
a 50 % en la eficiencia de encapsulacion puede incrementar el riesgo de fuga del compuesto
bioactivo; y por otra, un menor porcentaje en este factor, puede conducir a un manejo ineficiente
de los compuestos bioactivos ya que se necesitarian mayores cantidades del péptido bioactivo
para poder realizar sus actividades bioldgicas en el organismo.”’® La eficiencia de
encapsulaciéon depende de la relacion de concentraciones del compuesto bioactivo y el material
encapsulante, de las condiciones empleadas durante la encapsulacion y de la técnica empleada
para encapsular. >" Finalmente, los encapsulados que emplean polisacaridos y proteinas como
material encapsulante generalmente presentan una mayor eficiencia que los encapsulados con

materiales lipidicos.”

La quimica de los compuestos que serdn encapsulados influye en la eficiencia del encapsulado
(EE). Algunos de los factores que tienen mayor influencia en el proceso de encapsulacion de
péptidos son la carga del péptido, el tipo y la pureza del material de encapsulado y la proporcién
entre la concentracion del péptido y el material encapsulante. 73

Hoy en dia existen muchas técnicas para encapsular péptidos, hidrolizados proteicos y proteinas
con actividad biolégica como la coacervacion, secado por aspersion, hidratacion de biopeliculas,
extrusion, extraccion por fluidos supercriticos y co-cristalizacién. A continuacion, se describen

brevemente los métodos mas empleados para la encapsulacion de péptidos: 3

a) Hidratacion de biopeliculas. - Generalmente, este método se utiliza para la encapsulacion de
péptidos con liposomas. Este método es simple y efectivo para lograr el autoensamblaje de
fosfolipidos mediante la aplicacion de energia, que puede ser calor, agitacion o sonicacion,

consiguiendo atrapar a los péptidos en el centro. Para obtener la formacion de la bicapa de los
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liposomas no se requiere del uso de sofisticados equipos a excepcion del equipo utilizado como
fuente de energia para lograr el autoensamblaje de los fosfolipidos. La desventaja de este método
es que al no tener control del proceso de autoensamblaje se puede tener una baja eficiencia de
encapsulaciéon y de reproducibilidad. Ademas, que se debe remover los solventes organicos
usados en la encapsulacion liposomal antes de utilizar los encapsulados en la produccion de
alimentos funcionales, lo que acarrea la introduccién de pasos adicionales que pueden afectar la

eficiencia en la encapsulacion y la calidad de los productos encapsulados.

b) Secado por aspersion. - Este método es empleado cuando se requiere encapsular péptidos
empleando como materiales encapsulantes polisacaridos y proteinas debido a su bajo costo y
factibilidad técnica. " Este método involucra la formacion de gotas y asperjado a altas
temperaturas favoreciendo la formacion de particulas secas. En la préctica, se ha observado que
los compuestos bioactivos se distribuyen uniformemente por toda la capsula, porque el material
encapsulante y el compuesto bioactivo poseen una hidrofilicidad semejante. Por lo tanto, para
este comportamiento se tendria una alta eficacia en la aplicacién del método; sin embargo,
todavia no se ha reportado algun estudio sobre la eficiencia de encapsulacion de péptidos. Una
desventaja de este método es el uso de la temperatura elevada en el proceso, que puede provocar
la desnaturalizacidn de las proteinas empleadas como material encapsulante; asimismo, podria
causar alteraciones en la estructura de los péptidos e hidrolizados proteicos. Por otro lado, existe
la posibilidad de la presencia de reacciones de pardeamiento no enzimatico, si la cantidad de
azucares reductores es elevada. En general, este método es mas apropiado para la formacion de

microcapsulas.”

c) Coacervacién: Este método es efectivo para la encapsulacién porque su uso se basa en la
atraccion electrostatica entre el material encapsulante y el compuesto bioactivo. Esta
metodologia involucra una separacion de fases y la deposicién de una fase coacervada en el
centro.”38 Con este método de encapsulacion se han logrado obtener valores de eficiencias en el
encapsulado mayor del 91%, utilizando las mismas cantidades de material encapsulante (proteina
de soya y pectina) y compuesto bioactivo (hidrolizado de caseina).?! La afinidad que hay entre el
compuesto bioactivo y el material encapsulante debido a sus propiedades de superficie

contribuyen a tener una alta eficiencia en la encapsulacion. EI material encapsulante elegido para
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este método debe de ser compatible (debe tener una carga opuesta a la del compuesto bioactivo)
para formar el coacervado. En la coacervacion se utiliza goma arabiga y alginato para encapsular

péptidos catidnicos.”

La carga neta del péptido depende del valor de pH del medio durante el proceso de
encapsulacion y este puede influenciar la eficiencia del encapsulado. Se ha visto que la
encapsulacion de péptidos utilizando como material encapsulante proteinas y polisacaridos se
obtiene cuando el pH del medio es 8. %8182 Aunque, cuando se emplean liposomas, se tienen

mayores eficiencias en la encapsulacion a un pH neutro.838°

Es de suma importancia considerar que la estabilidad del encapsulado depende de la alta afinidad
entre el material encapsulante y el compuesto bioactivo (péptidos, hidrolizados y proteinas) y
que resista el procesamiento y almacenamiento del alimento con pérdidas minimas debidas a la

difusion del compuesto bioactivo.”™
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Introduccion
La fluidizacion es la operacion por medio de la cual particulas sélidas son transformadas en un
estado parecido a un fluido a través de una suspension de gas o liquido (Kunii y Levenspiel,
1991); es el area del conocimiento que explica los fendmenos involucrados en este proceso de
contacto sélido-fluido. Cuando un lecho de sélidos se ve suspendido por un gas que fluye hacia
arriba, el lecho puede comportarse de varias formas:

1. Fluidizacion suave

2. Lecho burbujeante

3. Lecho burbujeante irregular

4. Lecho fuente

Estas formas dependen de numerosos factores que afectan el funcionamiento del lecho

como son: el tamafio, la geometria y las propiedades de los solidos; el flujo y las propiedades del

fluido, asi como la geometria del recipiente. Por ejemplo, con respecto a las caracteristicas del

e
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flujo (Figura 1), a bajas velocidades de flujo, el fluido Unicamente penetra a través de los
espacios vacios entre las particulas estacionarias; esto es un lecho empacado (fixed bed). Con un
incremento en la velocidad de flujo, las particulas se separan ligeramente y unas cuantas vibran y
se mueven en regiones restringidas, formando entonces lo que se llama lecho expandido
(expanded bed). Aumentando aun mas la velocidad, se alcanza un punto en donde todas las
particulas se encuentran suspendidas por el gas -0 liquido- que sube. En esas condiciones, la
friccion entre la particula y el fluido apenas contrarresta el peso de las particulas, el componente
vertical de la fuerza compresiva entre las particulas adyacentes desaparece y el gradiente de
presion a traves de cualquier seccion del lecho casi iguala el peso del fluido y las particulas en
esa seccion. El lecho es considerado como “apenas fluidizado” y se le refiere como un lecho

fluidizado incipiente (incipiently fluidized bed) o un lecho en fluidizacién minima (Figura 1.b).

Fluidizacion idi e
Lecho Fluidizacién Fluidizacion

suave burbujeante

empacado minima f

]

Gas o liquido Gas o liquido Liquido
(baja velocidad)
(a) (b) (c) (d)
Golpeteo Golpeteo Fluidizacion
(Golpes axiales) (Golpes planos) Turbulenta Fluidizacion en

fase diluida con
transporte neumatico

b

Gas Gas Gas o liquido
(alta velocidad)
(e) H (9) (h)

Figura 1. Varias formas de contacto de un lote de so6lidos con un fluido (Kunii y Levenspiel,
1991).
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En un sistema solido-liquido, un incremento en la velocidad de flujo, por encima de la
fluidizacion minima, generalmente resulta en una suave y progresiva expansion del lecho. Las
grandes —posibles- inestabilidades del flujo son amortiguadas, permanecen pequefas, y la
heterogeneidad, o los espacios vacios del liquido, no se observa bajo condiciones normales
(Figura 1.c). A un lecho asi descrito se le denomina “lecho particularmente fluidizado”
(particulately fluidized bed), o bien “lecho homogéneamente fluidizado” (homogeneously
fluidized bed), o también “lecho suavemente fluidizado” (smoothly fluidized bed). En sistemas
solido-gas dichos lechos pueden ser observados Gnicamente bajo ciertas condiciones especiales
de particulas ligeras finas, con gas denso a alta presion. Generalmente, los sistemas sélido-gas se
comportan de manera diferente. Con un aumento en la velocidad de flujo, mas alla de la
fluidizacion minima, se observan grandes inestabilidades con burbujeo y canalizacion
(channeling) de gas. A mayores velocidades de flujo, la agitacion se vuelve més violenta y el
movimiento de solidos se vuelve mas vigoroso, dando lugar a diferentes comportamientos
(Figuras 1d a la Figura 1.h), hasta alcanzar —finalmente- lo que se conoce como “lecho fluidizado
disperso”, o “lecho fluidizado diluido”, o también “lecho fluidizado en fase delgada”, con
transporte neumatico de los solidos y arrastre de particulas.

La operacion de contacto fluido-sélido en lo que se conoce como “lecho fuente”, consiste
en inyectar una corriente de fluido a alta velocidad que se mueve a travées de un lecho de sélidos,
empujandolos y forzandolos a subir por el centro del recipiente hasta alcanzar el nivel superior
del lecho, en donde los solidos después caen por efecto de la gravedad como una lluvia de
particulas formando una “fuente” (Figura 2). Los lechos fuente para el contacto gas-solidos

proporcionan una forma muy buena de agitacion de particulas grandes.

La coexistencia de las dos fases (fluido y sélidos) produce un esquema de circulacion de sélidos
muy caracteristico de los lechos fuente: el material sélido es arrastrado hacia arriba -en
cocorriente- por el fluido que fluye por la parte central del recipiente, luego desciende por
gravedad atravesando la fase densa de la region anular en contracorriente con el fluido que
asciende, percolandose entre los sélidos. Se establece asi, un patron ciclico, sistematico, del
movimiento de las particulas sélidas, dando origen a un sistema hidrodinamico Gnico, que resulta

mas adecuado para ciertas aplicaciones que otras configuraciones solido-fluido.
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Con respecto al tamafio, la geometria y las propiedades de los solidos, estos se catalogan de
acuerdo a la clasificacion de Geldart (Geldart, 1973), comportandose de manera diferente

conforme aumenta la velocidad de aireacion (Figura 3).

il —FouNTAI
T BED SURFACE
———8POUT

——ANNULUS

: ~——5POUT - ANNULUE
INTERFACE

T conicaL BasE

Spouting in a eylindrical vessel spouting in a conical vessel

(A
] E T FLUID INLET

Figura 2. Diagrama esquematico de un lecho fuente (Epstein y Grace, 2011).

Transporte.neumatico

Fluidizacién rapida Incremento de la
velocidad del gas

Agitacion,turbulenta Aparicion
de burbujas
‘
Burbujeo

Canalizacion Fluidizacion
uniferme

Fuenteado

«Geldart. .

Sélidos finos Sélidos gramndes

Figura 3. Formas de fluidizacion esperada en funcion del tipo de solido y el incremento en la
velocidad de aireacion (Adaptada de Kunii y Levenspiel, 1997).
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Conforme a esta clasificacion, universalmente aceptada, los sélidos se clasifican como:
catalizador;

e “Geldart A”: particulas pequefias y/o de baja densidad, < 1.4 g/cm?, algo cohesivas, tipo
e “Geldart B”: tipo arena, con didmetros de particula 40 < dp > 500 um, y densidades 1.4 <
ps > 4 glem?;

dificiles de fluidizar;

granos y/o semillas.

e “Geldart C”: particulas muy finas, cohesivas, tipo talco o harina, extremadamente
e “Geldart D”: particulas “fuenteables”, grandes, d, > 1 mm, densas, ps > 4 glcm?, tipo
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Figure 4. Clasificacion de Geldart para particulas en contacto con aire en condiciones
ambientales (Adaptada de Kunii y Levenspiel, 1997).

Regimenes de Fuenteado y Fluidizacion

Es posible establecer una comparacion entre el “fuenteado” y la fluidizacién de sélidos,
observando las caracteristicas, diferencias y similitudes de ambos procesos. Un lecho fuente es
cualitativamente similar a un lecho fluidizado canalizado; sin embargo, en un lecho fuente, la

agitacion de todo el lecho se consigue por medio del chorro de fluido que produce el contacto
intimo -y deseado- tanto en la fase diluida como en la fase densa. La canalizacion es un

fendmeno indeseable en un lecho fluidizado. Madonna et al., (1961) proponen que “la
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canalizacion es un bypass accidental del gas en el lecho fluidizado, mientras que en el lecho
fuente es un bypass intencional en un lecho empacado™. Si bien las aseveraciones de Mathur
(1974) y Arriola (1997) coinciden en que el fuenteado parece lograr el mismo proposito para las
particulas grandes que la fluidizacion para los materiales finos, sigue siendo cierto que, para
ciertas aplicaciones como la granulacién y recubrimiento de particulas, el movimiento ciclico de
solidos en un lecho fuente es una caracteristica importante y Gnica. Asimismo, los lechos fuente
permiten un movimiento ciclico muy sistematico de particulas que son demasiado grandes para
una lograr una buena fluidizacién. Un movimiento circulatorio total de particulas podria, sin
duda, ser alcanzado en un lecho fluidizado con tubo de tiro, pero no seria tan sistematica como
en un lecho fuente (Mathur y Ratcliffe, 1974; Arriola, 1997). Los lechos fuente pueden aplicarse
para operaciones mecanicas como esmerilado, mezclado y descascarillado. Finalmente, es
importante reconocer otro paralelo entre los lechos fuente y los lechos fluidizados: la region de la
alimentacion del flujo de aire, situada en el fondo del lecho fluidizado, que consiste en un plato
perforado, es una region donde se forman pequefios lechos fuente en miniatura con particulas
considerablemente més finas usando una entrada de gas muy pequefia. Segun Lefroy y Davidson
(1969), y Fakhimi y Harrison (1970), el uso de distribuidores de placas de tamiz para lechos
fluidizados da lugar a una formacion de lechos fuente por encima de cada agujero y los chorros
se rompen en burbujas mas arriba del lecho. En la Tabla 1 se presenta un resumen de las

caracteristicas, diferencias y similitudes, entre el fuenteado y la fluidizacién de sélidos.

Tabla 1. Comparacion entre el fuenteado y la fluidizacion de s6lidos*

Caracteristica Fuenteado Fluidizacion

Tamafio de particula Granulares, tipo Geldart D Finas, tipo Geldart Ay B
P (> 1mm) (40-500 um)

Caida de presion Baja Alta
Movimiento de los sélidos Sistematico ciclico Practicamente aleatorio
Coeficientes de transferencia de Grandes Grandes
calor y masa
Velocidad del fluido Muy alta Baja-alta

De corto a largo (gran flexibilidad Largo comparado con lechos fuente

Tiempo de contacto fluido-solido .
para control) convencionales

*Mathur y Epstein "Spouted Beds", Academic Press New York (1974).

255



Procesamiento de solidos granulares en las industrias farmacéuticas y alimentaria: Fluidizacion y

fuenteado. Arriola Guevara y Guatemala Morales
El Lecho Fuente

El lecho fuente es una técnica para el contacto de fluidos con particulas sélidas. Una de las
mayores ventajas de estos sistemas de contacto fluido-sélido radica en el hecho de que son
capaces de manejar particulas solidas de gran tamafio (> 10 m), las que normalmente resultan
muy dificiles de fluidizar. Los lechos fuente, que inicialmente se desarrollaron como un método
para el secado de granos (Peterson, 1962; Clary et al, 1970), posteriormente se han utilizado en
muchos otros procesos tales como: la separacion de solidos (Van Weert y Van Hasselt, 1997), la
granulacion (Tsvik, 1967; Parikh, 2005; Schmidt et al., 2014), las reacciones cataliticas (Olazar
et al., 1994; Atutxa et al., 2005), tostado de café (Nagaraju et al., 1997), tratamiento térmico para
el control de insectos (Banks, 1998 y Beckett, 2000), recubrimiento de particulas (Jones, 2008),
encapsulacién de aceite esencial de naranja en un secador de lecho fuente fluidizado con sélidos
inertes (Velazquez, 2008), pirdlisis de poliestireno (Olazar et al., 2005), secado de camardn
(Tapaneyasin et al., 2005). Recientemente, se han realizado estudios que demuestran que el
secado de microcépsulas en lechos fuente convencionales es un proceso alternativo e interesante
para el secado por pulverizacion, permitiendo obtener propiedades Unicas de liberacion del
farmaco (Marreto et al., 2006); asimismo, se han realizado métodos de monitoreo de secado en
lecho fluidizado de granulos farmacéuticos (Briens y Bojarra, 2010), asi como estudios sobre la
granulacién por fusién en caliente de polvos farmacéuticos gruesos en un lecho fuente (Borini et
al., 2009) y, en general, procesos que involucran operaciones de transferencia de calor, masa y
reacciéon quimica (Arriola, 1997; Guatemala, 2007). La gran mayoria de los disefios de lechos
fuente hasta ahora reportados, operan en operaciones por lote, por lo que a solidos respecta, de
una sola etapa, y se refieren a lechos cilindricos o semi-cilindricos (Mann y Crosby, 1972;
Nagaraju et al., 1997; Benali y Amazouz, 2002; Nagahashi et al., 2002; Bacelos et al., 2004;
Souza y Oliveira, 2005; Tapaneyasin et al., 2005; Borini et al., 2009) o lechos fuente cdnicos
(Olazar et al., 1998; Wang et al., 2002; San José et al., 2005; y Chan et al., 2006).

La operacion de fuenteado es un fendmeno observable, que ocurre en un cierto rango de
velocidad del fluido, para una combinacion dada de solidos, fluido y geometria del recipiente.
Un lecho fuente tipico tiene una profundidad determinada, que, en el caso de un recipiente
cilindrico, por ejemplo, es generalmente del orden de al menos un didmetro de la columna. La
Figura 5 representa un diagrama de fases en el que se muestra, en general, el rango de

condiciones de transicion desde un lecho fijo, a un lecho fluidizado, a un lecho fluctuante o
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inestable y, finalmente, a un lecho fuente. Se puede observar que el fendmeno de fuenteado

ocurre a altas velocidades de fluido y lechos poco profundos.
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Figura 5. Diagrama de fases para carbon (rango del didmetro de la particula desde 1 m hasta 5
mm). Adaptado de Dumitrescu y lonescu (1967).

El Lecho Fuente de Arriola (2007)

En afios recientes, en el CIATEJ-Unidad de Guadalajara. Patente: W02015088304 Al, se ha
venido experimentando con un tostador continuo de lechos fuente en multietapa de disefio
original. Por lo novedoso de su disefio (sin zonas muertas ni partes maviles), simplicidad de
construccién y facilidad de escalamiento, bajisima caida de presion por etapa debido al uso de
tubos de arrastre, estabilidad hidrodinamica, funcionamiento y control, tostado continuo y
uniforme, el sistema disefiado inicialmente por Arriola (1997 y 2004) y consolidado
posteriormente por Arriola et al., (2007a; 2007b; y 2015) y Guatemala-Morales et al, (2015),
presenta claras ventajas sobre disefios anteriores. Las figuras 6a y 6b muestran un esquema de
este sistema en una etapa y en multietapa para el tostado de café y el secado de granos y semillas.
Los granos son alimentados y extraidos por tubos de igual didmetro; las particulas solidas entran
por gravedad al recipiente (Figura 6a), llenandolo hasta la altura del tubo de arrastre, gracias a un

deflector que dirige los sélidos a la parte interior del lecho, junto al tubo de arrastre.
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Figura 6. Lechos fuente: a) Una etapa (Arriola 1997), b) Multietapa. Arriola et al., (2007b) y
Guatemala-Morales et al., (2015).

Dependiendo de la velocidad de salida de los sélidos, sera el tiempo que éstos permanezcan
circulando dentro del recipiente. El aire o fluido fuenteante entra por el vértice inferior,
empujando a los sélidos, forzandolos a saltar por encima del tubo de arrastre y formando la
fuente caracteristica. Dos mallas finas, impiden el paso de sélidos -0 polvos finos producto de la
trituracion o desgaste- a espacios que afectarian el buen funcionamiento del sistema. En este
disefio, los solidos salen del recipiente a través de una valvula que utiliza aire comprimido
pulsante como fluido de empuje (Guatemala, et al., 2008). Este sistema se ha utilizado
principalmente como un secador de particulas (granos de cacao, café y semillas de citricos),
estudiando la influencia de factores tales como la temperatura (Garcia-Herrera et al., 2008) y el
flujo de solidos (Santoyo et al, 2010; Guatemala et al., 2008; y Guatemala et al., 2012). Ademas,
se han presentado modelos para la cinética de secado de granos de cacao (Virgen et al., 2011) y
café (Virgen et al., 2016a y 2016b). El sistema puede ser Gtil para muchas otras aplicaciones; por

ejemplo, se han hecho estudios preliminares de tostado de café en el sistema, proceso que

R
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implica muchas reacciones quimicas. En la Figura 6b, se muestra una fotografia del sistema de
lechos fuente utilizado para el tostado de café. Esta configuracion permite tener en la parte
superior, etapas de precalentamiento del grano, en la parte intermedia las zonas de reaccion
quimica (tostado) con temperaturas de aire méas elevadas, y en la parte inferior una zona de
enfriamiento para detener el curso de las reacciones quimicas y obtener el café con el grado de

tostado deseado.

Los lechos fluidizado y los lechos fuente en la industria farmacéutica y
alimentaria.

1.  Secado/tostado
Una de las aplicaciones mas comunes para los lechos fluidizados y los lechos fuente es el secado
de particulas solidas, la experiencia en este tenor es considerable y muy variada; aqui unos
ejemplos:

e Shuhama, et al., (2003), trabajaron en el estudio de un nuevo método para la produccién de
polvos de achiote mediante el secado de los extractos acuosos alcalinos en un lecho
fuente.

e El secado en lecho fluidizado de agentes de biocontrol encapsulados, tales como hongos,
levaduras, o toxina proteica de Bacillus thuringiensis que produce granulos que se secan
rapida y homogéneamente de una manera rentable (Brar et al., 2006).

e Recuperacién de farmacos de la clase BCS Il durante la re-dispersidn acuosa de particulas
de nano compuestos de tipo nlcleo-céscara producida a traves de recubrimiento de lecho
fluidizado (Bhakay et al., 2013).

e Zielinska y Markowski (2007), realizaron un estudio sobre el comportamiento del secado
zanahorias secadas en lecho fuente-fluidizado.

e Guatemala, (2007); Garcia Herrera, et al., (2008); Guatemala et al., (2010); Virgen, (2011);
y Arriola et al, (2014 y 2015), llevaron a cabo el estudio de secado y tostado de semillas

de limén, maiz, cacao y café en un lecho fuente de original disefio.

El proceso de tostado de café es otra aplicacion muy frecuente de los lechos fuente, ya que estos
tienen un buen mezclado y un contacto efectivo fluido-particula, que posibilita el uso de aire de

calentamiento a altas temperaturas y periodos cortos de tiempo, proporcionando un producto
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tostado uniformemente y limpio (Nagaraju, et al., (1997); Guatemala, (2007); y Arriola et al.,
(2015)). Al someter a los granos de café a las altas temperaturas por diferentes periodos de
tiempo, se obtendra un producto con diferentes caracteristicas, ya que en el proceso de tostado
existen cambios fisicos, quimicos, estructurales y, sobre todo, sensoriales (Sievetz, 1991). El
cambio en el color del grano durante el proceso de tostado es un buen parametro indicador del
avance de las reacciones, asi como del estilo de tostado que se pretende alcanzar. La temperatura
del inicio del tostado de café, oscilara entre 170°C, (Yeretzian et al., 2002), el rango de
temperatura de 180-190°C (Guatemala, 2007); o bien los 250°C, (Shimoni y Labuza, 2000),
hasta 310°C (Nagaraju, et al., 1997). Finalmente, en afios recientes se realizd el modelado
matematico del cambio del color del grano de café durante el tostado y la estimacién del
coeficiente de difusividad durante el tostado de café en un lecho fuente multietapa (Virgen et al.,
2016 ay 2016 b).

2. Granulacion

Existe una tendencia a la obtencion de compuestos bioactivos a partir de fuentes naturales como
son semillas, plantas, matrices alimentarias y residuos agroindustriales. Es asi que se crea la
necesidad de proteger esos componentes activos para integrarlos a nuevos productos de uso
alimentario, farmacéutico y/o cosmético, asegurando que mantengan su efectividad. Uno de los
factores méas importantes para el éxito en la incorporacién de bioactivos lo constituye la eleccion
de la matriz, las preferencias y necesidades del consumidor a los que van destinados, ademas de
que cumpla con las expectativas de beneficio esperado. No todos los compuestos bioactivos
pueden ser adicionados a cualquier matriz, puesto que su estabilidad depende de la misma, asi
como sus efectos sobre la naturaleza y calidad del mismo, ya que influyen en forma significativa
en la viabilidad del proceso y en la aceptacién por el consumidor. Entonces, ¢Que hacer para es
proteger los componentes activos que se obtienen de los procesos de extracciéon?

La técnica de encapsulacion de extractos se ha convertido en el proceso méas socorrido para la
proteccion de estos compuestos bioactivos, posterior a la encapsulacion existe la posibilidad de
obtener polvos muy finos, dificiles de manejar, por lo que se recurre a un proceso de
granulacion. Las particulas granuladas o aglomeradas son mas deseables que los polvos finos por

varias razones (Srivastava y Mishra, 2010), entre otras:
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e Mejorar la fluidez.
e Mejorar la compresibilidad de las tabletas.
e Reducir el polvo para el operador y la seguridad ambiental.
e Incrementar la dispersabilidad.

e Optimizar la uniformidad combinando todos los ingredientes

Las técnicas de granulacion utilizando lechos fluidizados consisten en: Secado por aspersion por
arriba y aspersion tangencial; estos son los métodos elegidos tipicamente para la granulacién. La
Figura 7 muestra el lecho fluidizado fabricado por Glatt® en donde el proceso de granulacion es

por aspersion hacia arriba (también existe el proceso por aspersion en el fondo).

El proceso por aspersion superior tiene tres componentes:
1. Un sistema de tratamiento de aire, que puede equiparse con humidificacion o des
humidificacién y control del punto de rocio.
2. Un contenedor de producto y una cdmara de expansion.

3. Un sistema de escape (incluyendo la carcasa del filtro del procesador).

Spraying

Reproducible granulation process

Figura 7. Lecho fluidizado para granulacion por aspersion superior (Glatt®, 2017).

El proceso de aglomeracion por aspersion en lecho fluidizado, también conocido como

“granulacion” en lecho fluido, consiste en que 10S polvos que se encuentran en un estado
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fluidizado son rociados con una solucion o suspension de aglutinante (también conocido como
agente ligante) sobre las particulas fluidizadas, creando puentes liquidos que hacen que las
particulas se adhieran formando aglomerados a partir del polvo (Figura 8). En la Tabla 2 se
proponen algunas de las sustancias empleadas como ligantes en funcion de su naturaleza

organica o inorganica (Garcia, 2010).

Formacion de una
estructura agregada
“snowball”.

Secado de puentes

Humectacion, paso
en el cual se forman
puentes liquidos que
une a las particulas

Aspersion de
solucion
aglomerante hacia
los granulos de
polvo fluidizados

Figura 8. Proceso de granulacion humeda (adaptado de Srivastava y Mishra, 2010).

Las variables de proceso para el método de granulacion por aspersion superior incluyen la
velocidad de adicion de liquido, la temperatura del aire de entrada, el volumen de aire de
fluidificacion, la humedad del aire de proceso y la presién de aire de atomizacion. Debe tenerse
en cuenta que el volumen de aire de atomizacion es la variable clave, aunque a menudo se mide

por presion de aire de atomizacion (Gu et al., 2004).

Tan pronto como se alcanza el tamafio deseado de los aglomerados, la atomizacion se detiene y

el liquido se evapora. Las estructuras creadas por los puentes liquidos se mantienen entonces

262



Procesamiento de solidos granulares en las industrias farmacéuticas y alimentaria: Fluidizacion y

fuenteado. Arriola Guevara y Guatemala Morales
mediante enlaces aglomerantes solidos. Cualquiera que haya sido el liquido en el interior de los
aglomerados es ahora vacio como tal, permitiendo tamafio y porosidad modificadas de los
aglomerados para su cumplir con su funcién. Para compresion en mesas o aplicaciones de
bebidas instantdneas de disolucién répida. La falta de energia cinética en la zona de

aglomeracion resulta en estructuras ligeras con una gran cantidad de capilares internos.

Tabla 2. Ejemplos de ligantes organicos e inorganicos empleados en aglomeracion™

Organicos Inorganicos
Lignosulfonatos Silicatos
Almidén Aldmina
Melazas Arcillas
Alginatos Hidrdxido sodico
Serrin Silice
Carboxi-metilcelulosa Cemento Portland
Poli-etilenglicol Bentonita
Gomas Yeso
Caseinatos Cal

Cemento sorel

*(Garcia, 2010)

La aglomeracidn por aspersion por arriba y la tangencial son tipicamente los métodos elegidos
para la granulacion. Las condiciones del proceso en la técnica de aglomeracion de fondo se

pueden ajustar para producir granulos.

Son importantes, asimismo, los estudios de la capacidad del lecho fluidizado para disefar
granulos con propiedades farmaco-técnicas, asi como fisico-quimicas, adecuadas para la
encapsulacién de compuestos bioactivos de extracto de hierbas (Benelli et al., 2014); otros
trabajos se enfocan en la investigacion acerca de la influencia de las condiciones de secado sobre
la generacion de exceso de pulverizacion, las caracteristicas del producto y la estabilidad del
proceso (Schmidt et al., 2014). Se han propuesto diversos modelos matematicos que permiten
una descripcion de la tasa de crecimiento de los granulos dependiendo del tamafio de particula.

Los resultados numeéricos, relativos a la evolucion dinamica del tamafio de particula durante la
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granulacion en hdamedo, se validan con datos experimentales obtenidos en un granulador de

lecho fluidizado a escala laboratorio (Hoffmann et al., 2010).

Asimismo, el proceso de granulacion es, en general, un proceso por lote, por lo que se estd
trabajado en el desarrollo de procesos en continuo que reduzcan los costos, mejoren la eficiencia,
busquen la utilizacién éptima de los equipos y sean flexibles en su capacidad de produccion. Es
asi que se esta estimulando a la industria farmacéutica a investigar las oportunidades que ofrecen
los procesos continuos. Vervaet y Remon, (2005) han trabajado en las técnicas que podrian ser

implementadas en un proceso de granulacion continua de productos farmacéuticos.

3. Recubrimiento

El empleo de un lecho fluidizado/fuente para el recubrimiento de particulas es un método
alternativo a las pailas/bombos de recubrimiento; este método otorga las caracteristicas de
mezclado y secado de manera simultanea, caracteristicas que son requeridas para el proceso de
recubrimiento pelicular. La tecnologia del lecho fluidizado/fuente puede lograr un recubrimiento
uniforme y rapido, utilizando aire para mezclar, recubrir y secar el sustrato, todo al mismo
tiempo. Esta tecnologia tiene su origen en los secadores de los lechos fluidizados utilizados para
operaciones de secado de polvo himedo. El equipo de lecho fluidizado fue modificado para
recubrir comprimidos como tecnologia de innovacion alternativa. Sin embargo, estas
modificaciones no fueron populares para recubrimientos de comprimidos. De acuerdo con
Colorcon (2017), el mayor interrogante durante el recubrimiento de comprimidos utilizando el
lecho fluidizado (si se lo compara con un proceso de recubrimiento en una paila/bombo), es la
alta friabilidad y la apariencia del nicleo debido al estrés fisico al que se somete durante el

proceso de fluidizacion.

El recubrimiento en lecho fluidizado se fue tornando méas comun para sistemas de recubrimiento
de multiparticulados como granulos y semillas. La Figura 9 muestra el proceso de recubrimiento
por lecho fluidizado. En dicha figura, se puede observar como la particula que se encuentra
suspendida en el aire se impregna con gotitas de liquido, mismo se evapora permitiendo el

depdsito de la sustancia protectora sobre la superficie.

Al igual que en la granulacion la aspersion del material de cubierta se puede realizar por arriba,

264




Procesamiento de sélidos granulares en las industrias farmacéuticas y alimentaria: Fluidizacion y
fuenteado. Arriola Guevara y Guatemala Morales
abajo o tangencialmente. Cada afo, toneladas de polvos de alimentos se requieren con algunas

propiedades especificas que el producto natural no ofrece.

Spraying
> »l o) 1:24/2:34

Figura 9. Lecho fluidizado para granulacion por aspersion superior (Glatt®, 2017).

La encapsulacién ofrece un medio para satisfacer esta demanda. La encapsulacion es un proceso
en el que se aplican peliculas delgadas o polimeros (capa o envoltura) a pequefias particulas
solidas, gotitas de liquido o gases para una variedad de propoésitos estéticos y protectores. Mas
aun, la encapsulacion de polvos alimentarios puede (Dezarn, 1995; Dewettinck et al. 1998 y
1999; Beristain et al., 1996; y Barbosa et al., 2000):

e Separar los componentes reactivos dentro de una mezcla;

e enmascarar los vapores indeseables;

e proteger ingredientes inestables de factores de degradacién (calor, humedad, aire y luz);

e proporcionar una liberacién controlada o retardada y reducir la higroscopicidad;

e ayudar a cambiar las caracteristicas fisicas del material original, tales como fluidez y

compresion, reduccién de polvo y modificacién de densidad.

Dada la importancia y amplia variedad de aplicaciones, tanto para la industria farmacéutica como
para la alimenticia, han surgido patentes relacionadas a métodos de recubrimiento de
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comprimidos por aspersion, partiendo de una solucién a los comprimidos en suspension en un
lecho fluidizado (Kuramoto et al., 1995; Ris, 2014 y Hoppu et al., 2014).

Conclusion

La aplicacion de los lechos fluidizados y de los lechos fuente en el campo de la industria
farmacéutica y alimentaria donde lo que se busca es la proteccion de compuestos bioactivos con
alto valor agregado, es un topico rico a explorar; el reto es, ahora, superar los obstaculos que se
presentan con la combinacion de pardmetros entre los que encontramos, entre otros, el disefio
particular del equipo, su esquema de contacto, la aplicacion que se le desee dar, las condiciones
de operacion, asi como la seleccion de materiales encapsulantes, aglutinantes y la peculiaridad

del material a encapsular.

Referencias

Arriola Guevara, E. Residence Time Distribution of Solids in Staged Spouted Beds. Ph.D.
Thesis, Oregon State University, September 1997.

Arriola Guevara, E.; Cruz-Fierro, C.F.; Hamed Alkhaldi, K.; Reed, B. P.; Jovanovic, G.
Residence Time Distributions in Staged Spouted Beds. The Canadian Journal of Chemical
Engineering. 2004. Volume 82, 94-101.

Arriola Guevara, E.; Guatemala Morales, G.M.; Garcia Herrera, T.; Garcia Fajardo, J.A. Analisis
de Modelos de Lechos Fuente en Multietapa, utilizando la Distribucion del Tiempo de
Residencia de los Sélidos. Inf. Tecnol. [Online] 20074, vol.18, n.1, pp.147-160.

Arriola Guevara, E.; Guatemala Morales, G.M.; Garcia Fajardo, J.A. Dispositivo para el
procesamiento de solidos mediante la aplicacion de gases o vapores. Patente otorgada 20
de noviembre del 2011. IMPI. MX/a/2007/016571. Folio MX/E/2007/085606. 2007b.

Arriola, E.; Virgen, L.; Herrera, E.J.; Garcia, J.A.; Corona, R.1.; Guatemala, G.M. Heat and mass
transfer zones recognition in a continuous multistage spouted bed during coffee beans
drying. Proceedings of 19th International Drying Symposium IDS 2014, August 24-27,
2014, Lyon, France. [CD]. Editores: Andrieu Julien, Peczalski Roman, Vessot Severine,
2014, pp. 1-5.

266



Procesamiento de solidos granulares en las industrias farmacéuticas y alimentaria: Fluidizacion y

fuenteado. Arriola Guevara y Guatemala Morales

Arriola, E.; Virgen, L.; Ruiz-Palomino, P.; Corona R.l.; Guatemala, G. Mathematical Modeling
of bean roasting in a novel spouted multistage system. 10th European Congress Of
Chemical Engineering +3rd European Congress ff Applied Biotechnology and 5th
European Process Intensification Conference. ECCE10 + ECAB3 + EPIC5. 27 of
September to the first of October del 2015, Nice, France.

Atutxa, A.; Aguado, R.; Gayubo, A. G.; Olazar, M.; Bilbao, J.. Kinetic Description of the
Catalytic Pyrolysis of Biomass in a Conical Spouted Bed Reactor. Energy Fuels, 2005, 19
(3), pp 765-774.

Bhakay, A.; Davé, R.; Bilgili, E: Recovery of BCS Class Il drugs during aqueous redispersion of
core-shell type nanocomposite particles produced via fluidized bed coating. Powder
Technology. 2013. 236. 221-234

Banks, H. J. Prospects for heat disinfestations, Stored Grain Research Laboratory, CSIRO
Entomology. 1998. GPO Box 1700, Canberra, ACT 2601,
http://www.sgrl.csiro.au/aptc1998/50 banks.pdf.

Bacelos, M. S.; Spitzner, P.1.; Silveira, A.M.; Freire, J.T. Analysis Of Drying Of Pastes In
Spouted Beds, Proceedings of the 14th International Drying Symposium, S&o Paulo,
Brazil. 2004. C, 1537-1544.

Benelli, L.; Cortés-Rojas, D.F.; Souza, C.R.F.; Oliveira. W.P. Fluidized bed drying and
agglomeration of herbal extract compositions. 19th International Drying Symposium.
Lyon, France, August 24-27, 2014.

Barbosa, A., et al. Microcapsulas: uma alternativa viavel [en linea]. Biotecnologia Ciéncia &
Desenvolvimento (16). 2000, pp. 26-30. http://www.biotecnologia.com. br/novas.html.
Beckett, S. J. Y Wright, E. J. Increasing Heating Rate and Decreasing Disinfestation
Temperature for More Affordable Heat Disinfestation Of Grain, Stored Grain Research
Laboratory, CSIRO Entomology. 2000. G.P.O. Box 1700, Canberra, A.C.T 2601,

Australia.

Beristain, C., et al. Encapsulation of Orange Peel Oil by Co-crystallization. Lebensmittel
Wissenschaft und Technologie. 1996. Vol. XXI1X, (7), pp. 645-647.

Borini, G.B.; Andrade, T.C.; Freitas, L.A.P. Hot melt granulation of coarse pharmaceutical
powders in a spouted bed. Powder Technology. 2009. 189, 520-527.

267


http://www.sgrl.csiro.au/aptc1998/50_banks.pdf

Procesamiento de solidos granulares en las industrias farmacéuticas y alimentaria: Fluidizacion y

fuenteado. Arriola Guevara y Guatemala Morales

Brar, S.K.; Verma, M.; Tyagi, R.D.; Valero, J.R. Recent advances in downstream processing and
formulations of Bacillus thuringiensis based biopesticides. Process Biochemistry. 2006.
41:323-342.

Briens, L. and M. Bojarra. Monitoring Fluidized Bed Drying of Pharmaceutical Granules. AAPS
PharmSciTech, Vol. 11, No. 4, pags. 1612-1618.

Clary, B. L.; Agrawal, K. K.; G. L. Nelson. Simultaneous Heat And Mass Transfer From Peanuts
In A Spouted Bed. Meeting Amer. Soc. Of Agr. Eng..1970. Chicago, Paper No. 70-308.
ASAE, St. Joseph, Michigan.

Chan L. W.; Tang E. S. K.; Heng, W. S. P. Comparative Study of the Fluid Dynamics of Bottom
Spray Fluid Bed Coaters, AAPS Pharm. Sci. Tech., 2006. 7(2), Article 372006, E1-E9.
Colorcon, 2017. https://www.colorcon.com/spanish/products-formulation/process/fluid-bed-

coating.

Dumitrescu, C.; lonescu, D. The Spouted Bed, An Aspect Of The Fluidized Bed. Rev. Chim.
(Bucharest). 1967. 18, 552.

Dewettinck, K. et al. Agglomeration tendency during Top-Spray fluidized bed coating with
gums. Lebensmittel Wissenschaft und Technologie. Vol. XXXI (6), 1998, pp. 576- 584.

Dewettinck, K.; Messens, W.; Deroo, L.; Huyghebaert, A. Agglomeration tendency during top-

spray fluidized bed coating with gelatin and starch hydrolysate. Lebensmittel
Wissenschaftund-Technologie. 1999. 32:102-106.

Epstein, N. y Grace, J.R. Spouted and Spot-Fluid Beds. Fundamental and aplications. Cambridge
University Press. Published in the United States of America, New York. 2011.

Fakhimi S. y Harrison, D. Multi-orifice distributors in fluidized beds: A guide to design.
"Chemeca 70" Chem. Eng. Conf., Australia. 1970. Paper No. 1.3. Inst. Chem. Eng.,
London.

Garcia Trifianes, P. Avances en Aglomeracién y Compactacion de Particulas. Tesis Doctoral,
Universidad de Santiago de Compostela. 2010.

Garcia Herrera, T.; Guatemala Morales, G.; Arriola Guevara, E.; Garcia Fajardo, J. A. Influence
of temperature and flow of solids on the drying process of Mexican lime seeds using a
multi-stage spouted bed system. 16th International Drying Symposium. (IDS 2008).
Hyderabad, India 9-12 November 2008. Drying 2008, Volume C, 1551-1558.

Geldart, D. Types of gas fluidization. Powder Technology. 1973, 7, 285-292.

268



https://www.colorcon.com/spanish/products-formulation/process/fluid-bed-coating
https://www.colorcon.com/spanish/products-formulation/process/fluid-bed-coating

Procesamiento de solidos granulares en las industrias farmacéuticas y alimentaria: Fluidizacion y

fuenteado. Arriola Guevara y Guatemala Morales

Gu L, Liew CV, Heng PW. Wet spheronization by rotary processing: a multistage single pot
process for producing spheroids. Drug Dev. Ind. Pharm. 2004; 30: 111-123.
www.engineering.uakron.edu; Accessed on 15.11.2010.

Guatemala Morales, G.M. Tostado de café (coffea arabiga) utilizando un sistema de lechos
fuente en multietapa. Tesis doctoral. Universidad de Guadalajara. 2007.

Guatemala Morales G.M.; Arriola Guevara, E.; Garcia Fajardo, J.A. Dispositivo no mecanico
para el control de flujo de sélidos granulares mediante la inyeccion intermitente de aire o
gas. Patente Otorgada en febrero del 2017. Solicitud: MX/a/2008/016567. 2008.

Guatemala, G.; Virgen, L.; Orozco, I.; Arriola, E. Preliminary Studies of Drying Cacao Beans in
a Novel Continuous Multistage Spouted Bed System. 17th International Drying
Symposium (IDS 2010), Magdeburg, Germany. Drying 2010. Vol. C, 1623-1628.

Guatemala, G.; Santoyo, F.; Virgen, L.; Corona, R. I.; Arriola, E. Hydrodynamic model for the
flow of granular solids in the s-valve. Powder Technology. 2012. Vol. 230, Pages 77-85.

Guatemala Morales G.M.; Arriola Guevara, E.; Garcia Fajardo, J.A.; Orozco Avila, I.; Rodriguez
Gonzalez, E.; Alba Rangel, A. Vertical, Multi-Stage, Pneaumatic System for the
Continuous Processing of Solids Using Air, Gases And/Or Vapours. Applicants: Centro de
Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco A.C. [MX/MX];
Av. Normalistas 800, Colinas de la Normal Guadalajara, Jalisco 44270 (MX). Universidad
De Guadalajara [MX/MX]; Av. Juérez 976, Col. Centro, Guadalajara, Jalisco 44100 (MX).
Pub. No.:W0/2015/088304. 2015.

Hoffmann, T.; Peglow, M.; Tsotsas, E. Investigation of Process Dynamics In Fluidized Bed
Granulation. 17th International Drying Symposium (IDS 2010) Magdeburg, Germany, 3-6
October, 2010.

Hoppu Pekka, Tommi KAARIAINEN, Marja-Leena KAARIAINEN, Aimo Turunen. A method
for coating pharmaceutical substrates. Nimero de publicacién: W02014044907 Al (2014).
Solicitante: Pekka Hoppu, Kaeaeriaeinen Tommi, Kaeaeriaeinen Marja-Leena, Aimo
Turunen.

Jones, D. Air Suspension Coating for Multiparticulates Drug Development and Industrial
Pharmacy. Published on line 2008, 20(20), 3175-3206.

Kunii, D. y O. Levenspiel. Fluidizacion Engineering; Butterworth-Heinemann: Boston, United
States of America, 1997.

e
269



Procesamiento de solidos granulares en las industrias farmacéuticas y alimentaria: Fluidizacion y

fuenteado. Arriola Guevara y Guatemala Morales

Lefroy, G. A. y Davidson, J. F. The Mechanics Of The Spouted Beds. Trans. Inst. Chem. Eng.
1969. 47, T120.

Madonna, L. A.; Lama, R. F.; and Brisson, W. L. Solids-Air Jets. B. Chem. Eng. 1961. 6, No 8,
524,

Mann, U.; Crosby, E. J. Modeling Circulation Of Solids In Spouted Beds. Ind. Eng. Chem.
Process Des. Develop. 1972. 11, No 2, 314.

Marreto, R. N.; Freire, J. T.; Freitas, L. A. P. Drying of Pharmaceuticals: The Applicability of
Spouted Beds. Drying Technology. 2006. 24: 327-338,

Mathur, K.B. y N. Epstein. Spouted Bed; Academic Press, New York, 1974.

Mathur, K. B y Ratcliffe, J. S Discussion. International Symposium on Spouted Beds. Can. J.
Chem. Eng. 1974. 52, 206.

Nagaraju, V. D.; Murthya, C. T.; Ramalakshmia, K.; Srinivasa, P. N. Studies on Roasting of
Coffee Beans in a Spouted Bed. Journal of Food Engineering. 1997. 31, Issue 2, 263-270.

Nagahashi, Y.; Grace, J. R.; Lee, D.; SungKyunKwan, H. Enhancement of Spouting and Solids
Circulation of a Gas-Spouted Bed by Addition of Small Quantities of Liquid. 52nd
Canadian Chemical Engineering Conferences, October, 2002.

Olazar, M.; San Jose, M. J.; Zabala G.; Bilbao, J. A New Reactor in Jet Spouted Bed Regime for
Catalitic Polimerizations, Chem Eng. Sci. 1994. 49, 4579-4588.

Olazar, M; San Jose, M. J.; Alvarez, S.; Morales, A.; Bilbao, J. Measurement of Particle
Velocities in Conical Spouted Beds Using an Optical Fiber Probe, Ind. Eng. Chem. Res.
1998. 37, 4520-4527.

Olazar, M.; Aguado, R.; Vélez, D.; Arabiourrutia, M; Bilbao, J. Kinetics of Scrap Tire Pyrolysis
in a Conical Spouted Bed Reactor. Ind. Eng. Chem. Res. 2005. 44, 3918-3924.

Parikh, D. M. Handbook of Pharmaceutical Granulation Technology. Drugs and the
Pharmaceutical Sciences. Taylor & Francis Group, LLC. Executive Editor. James
Swarbrick. PharmaceuTech, Inc. Pinehurst, North Carolina. United States of America,
2005.

Peterson, W. S. Spouted Bed Drier. Can. J. Chem. Eng. 1962. 40, 226.

Ris, J. P. Fluid Bed Apparatus for Coating Solid Particles. Patente: nimero de publicacion: US
8,863,686 B2 (2014). Solicitante: GEA Pharma Systems AG.

270



Procesamiento de solidos granulares en las industrias farmacéuticas y alimentaria: Fluidizacion y

fuenteado. Arriola Guevara y Guatemala Morales

San José, M. J.; Olazar, M.; Alvarez, S.; Morales A.; Bilbao, J. Local Porosity In Conical
Spouted Beds Consisting Of Solids Of Varying Density, Chemical Engineering Science,
2005. 60, 7, 2017-2025.

Schmidt, M.; Blck, A.; Tsotsas, E. Experimental Investigation of Continuous Fluidized Bed
Spray Granulation With Internal Classification. 19th International Drying Symposium
(IDS 2014) Lyon, France, August 24-27, 2014.

Santoyo, F.; Guatemala, Morales, G.M. Orozco, I.; Arriola Guevara, E. La vélvula-S: modelado
del flujo de solidos granulares utilizando nimeros adimensionales. The S-valve: modeling
granular solids flow using dimensionless numbers. Revista Mexicana de Ingenieria
Quimica. 2010. Vol. 9, No. 2. 179-188.

Shimoni, I.; Labuza, T.P. Degassing Kinetics and Sorption Equilibria of Carbon Dioxide in Fresh
Roasted Ground Coffee. J. Food Engineering. 2000. Vol. 23, 419-436.

Srivastava, S.; Mishra, G. Fluid Bed Technology: Overview and Parameters for Process
Selection. International Journal of Pharmaceutical Sciences and Drug Research. 2010;
2(4): 236-246.

Shuhama, I. K.; Aguilar, M.L.; Oliveira, W.P.; Freitas, L.A.P. Experimental production of
annatto powders in spouted bed dryer. Journal of Food Engineering. 2003. Vol. 59, Issue 1,
93-97.

Sievetz, M. Proceeding, international conference on coffee science: growth in use of automated
fluid bed roasting coffee beans, ASIC 1991. 313-317.

Souza, C. R.; Oliveira, W. P. Spouted Bed Drying of Bauhinia Forficate Link Extract: The
Effects of Feed Atomizer Position and Operating Conditions on Equipment Performance
and Product Properties, Brazilian J. Chem. Eng. 2005. 22, 239-247.

Tapaneyasin, R.; Devahastin, S.; Tansakul, A. Drying Methods And Quality Of Shrimp Dried In
A Jet-Spouted Bed Dryer, Journal of Food Process Engineering, 2005. 28, 35-52.

Van Weert G. y Van Hasselt J. B. Countercurrent Flow of Dissimilar Solids in a Vertical
Multistage, Spouting Bed Configuration, paper presented at The Richard Mozley Memorial
Symposium, Falmouth, Cornwall, U. K., 1997. June 4-5.

Velazquez Contreras C. Encapsulacion de aceite esencial de naranja en un secador de lecho
fuente fluidizado con solidos inertes. Tesis de Maestria. Instituto Politécnico Nacional,
2008.

271



Procesamiento de solidos granulares en las industrias farmacéuticas y alimentaria: Fluidizacion y

fuenteado. Arriola Guevara y Guatemala Morales

Vervaet, C.; Remon, J. P. Continuous granulation in the pharmaceutical industry. Chemical
Engineering Science. 2005. 60, 3949-3957.

Virgen Navarro, L. Secado de Granos por Medio de un sistema de lechos fuente en multietapa.
Tesis de Maestria. Universidad de Guadalajara. 2011.

Virgen. L.; Herrera, E.J.; Corona, R.l.; Arriola, E.; Guatemala, G. Neuro-fuzzy model based on
digital images for the monitoring of coffee bean color during roasting in a spouted bed.
Expert Systems With Applications. 2016a. Vol. 54, 15, 162-169.

Virgen Navarro, L.; Herrera Lopez, E.J.; Espinosa Andrews, H.; Guatemala Morales, G.M.;
Corona Gonzalez, R.l.; Arriola Guevara; E. Estimacion del coeficiente de difusividad
durante el tostado de café en un lecho fuente utilizando un modelo difuso. Revista
Mexicana de Ingenieria Quimica. 2016b Vol. 15, No. 2, 513-524.

Wang, Z. G.; Bi, H. T.; Lim, C. J. Minimum Spouting Velocities in Conical Spouted Beds. 52nd
Canadian Chemical Engineering Conferences, October, 2002.

Yeretzian, C.; Jordan, A.; Badoud R.; Lindinger, W. From the green bean to the cup of coffee:
investigating coffee roasting by on-line monitoring of volatiles. Eur Food Res Technol.
2002. Vol. 214, 92-95.

Zielinska, M; Markowski, M. Drying Behavior of Carrots Dried in a Spout-Fluidized Bed Dryer.
Drying Technology. 2007. Vol. 25, Issue 1, 261-270.

272



Oportunidades para el desarrollo de los nanoalimentos en México. Higuera-Ciapara et al.

19. OPORTUNIDADES PARA EL
DESARROLLO DE LOS
NANOALIMENTOS EN MEXICO

I. Higuera-Ciapara

E. Lugo-Cervantes

Unidad de Tecnologia de Alimentos, CIATEJ
Martinez-Benavidez

Unidad de Servicios Analiticos y Metrologicos, CIATEJ

inohiguera@ciatej.mx

El mercado de los nanoalimentos

Nano-alimento es un término que se refiere al uso de técnicas, materiales o herramientas de
la nanotecnologia en cualquiera de las etapas de la cadena productiva (cultivo, produccion,
procesamiento, envasado, comercializacion o consumo de alimentos). La aplicacién de la
nanotecnologia en los alimentos tiene un gran impacto en su funcionalidad, vida de anaquel,
trazabilidad, calidad e inocuidad debido a las caracteristicas multifuncionales que pueden exhibir
los nanomateriales cuando se incorporan a las matrices alimentarias (Chaudhry et al., 2008,
Sodano et al., 2016). Esta nueva categoria de alimentos naci6 hace unos 20 afios pero ha tenido
un ritmo acelerado de crecimiento debido a que se han identificado numerosas aplicaciones en
practicamente todos los segmentos de la cadena agroalimentaria (Duncan, 2011), destacando las

siguientes areas:

1.- Agricultura: Nanoencapsulacion de pesticidas, fertilizantes, herbicidas o de nuevos

agentes de biocontrol.
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2.- Suplementos nutrimentales: Encapsulacion de compuestos bioactivos dirigidos a
sitios especificos, ya sea para fines de terapia o de nutricion. Ademas, se puede
mejorar la estabilidad y biodisponibilidad de los compuestos encapsulados.

3.- Envases mejorados, activos o “inteligentes”: Los nanomateriales embebidos en los
polimeros utilizados para envases, las nanopeliculas y otros nanodispositivos pueden
prolongar la vida de anaquel via la proteccién contra el oxigeno, la luz UV, entregar
agentes antimicrobianos e indicar el fin de la vida util de un producto, entre otras
aplicaciones. Asimismo, los biosensores pueden utilizarse en la deteccién répida y
oportuna de microorganismos patdgenos y contaminantes para asegurar la calidad e
inocuidad de los alimentos.

4.-Procesamiento de los alimentos: Nanoencapsulamiento de sabores y aromas, uso de
nanoemulsiones y formulaciéon de nuevos agentes gelificantes y moduladores de la

viscosidad, textura u otras propiedades organolépticas.

A nivel mundial, la tendencia de crecimiento en la disponibilidad y consumo de
nanoalimentos se ha incrementado de manera notable. Esto ha ocurrido sobre todo en Estados
Unidos de América, algunos paises latinoamericanos y paises asiaticos como Japén y China. Se
estima que mas de 400 compafiias alrededor del mundo estan desarrollando aplicaciones de
nanotecnologia en alimentos (Bumbudsanpharoke y Ko, 2015). De acuerdo a algunos reportes, el
mercado de productos que utilizan nanoestructuras seguira creciendo y se estima que la industria
global de nanotecnologia alcanzara los $3 trillones de ddlares en 2020 (Duncan, 2011). Tan s6lo
para el sector de envases de alimentos y bebidas se pronostica que el crecimiento sera de $15
billones de ddlares (Trujillo et al. 2016). Paralelamente, la industria de la nanotecnologia en todo
el mundo requerird de por lo menos 6 millones de trabajadores para el final de la década
(Duncan, 2011, Trujillo et al., 2016). Todos estos desarrollos se derivan del enorme potencial
que ofrece la nanotecnologia para disefiar de novo, mejorar o desarrollar ingredientes o productos
con propiedades y funciones especificas al control o modificacion de procesos esencialmente

bioldgicos (nano-biotecnologia).

En México, desde el 2009, se form6 la Red de Nanociencias y Nanotecnologia (NyN)

integrada por instituciones académicas que impulsan las actividades de investigacion y desarrollo
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tecnoldgico en estas disciplinas. De acuerdo con datos de esta Red, las principales actividades de
investigacion se desarrollan en la Ciudad de México, Chihuahua y Baja California y dos
instituciones (UNAM e IPN), asi como en algunos centros de investigacion del CONACYT,
siendo CIMAV el principal (Delgado-Ramos, 2014, Zanella et al., 2016). El area de mayor
interés de investigacion es en el disefio, fabricacion y caracterizacion de materiales
nanoestructurados para aplicaciones medicas y farmacéuticas, aunque hay una gran diversidad de
temas y enfoques. Un nimero considerable de proyectos se han orientado a la sintesis y
aplicaciones de nanoestructuras inorganicas a base de nanoparticulas de plata, dioxido de titanio,
silice mesoporoso, nanotubos de carbono y liposomas. Por otra parte, también se han
desarrollado numerosos trabajos de sintesis de nanosistemas a base de moléculas organicas tales
como quitosano, ciclodextrina, y otros biopolimeros. En el campo de los nanoalimentos, la
mayor parte de los proyectos se relacionan con suplementos alimenticios, nutracéuticos y

bebidas funcionales.

Procedimientos para la produccion de nanoestructuras con aplicaciones en la

cadena agroalimentaria
Entre la gran diversidad de aplicaciones de la nanotecnologia a los sistemas
agroalimentarios se encuentran el desarrollo de nanocépsulas para la liberacién controlada de

nutrientes, bioactivos y/o aditivos (Ezhilarasi et al., 2013, Miller y Senjen, 2008).

Las técnicas de encapsulacion de activos mas usuales para la produccién de
nanoestructuras, particularmente las nanocapsulas, utilizadas en la industria alimenticia son: a)
nanoprecipitacion; b) emulsificacion espontanea y difusion; ¢) doble emulsion; d) emulsion con
recubrimiento polimérico y e) sistemas capa por capa (Pradhan et al., 2015). Ademas, otros
autores (Weiss et al., 2008) han sefialado a la fabricacién de nanoparticulas sélido-lipido -
nanoemulsiones cristalizadas- como una de las alternativas mas adecuadas para la entrega de
compuestos bioactivos de naturaleza lipofilica de gran importancia, como los carotenos, acidos
grasos omega-3 y otros. Una extensa revision del uso de nanoemulsiones y nanodispersiones

para la entrega de nutracéuticos en matrices alimentarias fue realizada por Huang et al., (2010).
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Aplicaciones de nanoestructuras en la agricultura

Diversos reportes han documentado el beneficio de aplicar nanoestructuras a los diferentes
insumos y etapas de la agricultura. Recientemente, Fraceto et al., (2016) han revisado a
profundidad las perspectivas de esta aplicacion sefialando cuatro grandes areas: a) incremento en
productividad; b) mejoramiento del suelo; c¢) estimulacion del crecimiento de la planta; y d)
monitoreo inteligente. Estos autores enfatizan los beneficios de la nanotecnologia para aplicar
nanosensores en la agricultura de precision asi como los potenciales beneficios a la conservacion
del medio ambiente gracias al uso mas racional de nanopesticidas. Mukhopadhyay (2014) realizé
una extensa revision de la literatura concluyendo que las dos areas de mayor potencial e
investigacion son las de post-cosecha y el desarrollo de nanopesticidas. También sefialé los
desarrollos tecnologicos en nanociencias mas relevantes para la agricultura. Kole et al., (2013)
aplicaron fulerol, un derivado del fulereno, funcionalizado para impartir solubilidad, al mel6n
agrio (M. charantia) cultivado en la India, con muy buenos resultados en cuanto a rendimiento
de biomasa e incremento en concentracion de agentes bioactivos. No obstante, los claros
beneficios, todos los autores coinciden en sefialar que el tema esta lejos de ser una opcion
sistematicamente viable en tanto no se conozcan los efectos de las nanoestructuras en los
ecosistemas y la salud humana. En México no contamos con informacion sobre el uso de
nanoestructuras para fines agronémicos, sin embargo, un buen nimero de proyectos de
investigacion indican que hay actividad tendiente hacia la innovacion por parte de algunas

empresas (Zayago et al., 2015).

Procesamiento de alimentos

Durante el procesamiento de alimentos las nanoestructuras pueden ayudar a impartir
caracteristicas deseables o a proteger moléculas especificas con fines de nutricion o
conservacion. También pueden utilizarse para modificar propiedades sensoriales a través de la
prevencion de procesos como la aglomeracion (Institute of Medicine (US) Food Forum 2009).
En Europa el uso de nanoparticulas de SiO> esta autorizado para estos fines bajo la clasificacion
E551 y se ha usado en confiteria y polvos para sopas instantaneas, sin embargo, tienen que ser
declarados en la etiqueta, aunque no siempre es el caso (Morrison, 2016). Ademas, las

nanoemulsiones han sido ampliamente utilizadas para proteger nutrientes como [-caroteno,
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coenzima Q10, luteina y aceites esenciales y otros (Peters y Brain, 2009, Pradhan et al., 2015,
Wang et al., 2016).

En las lineas de proceso se han venido instrumentando nanosensores a base de
nanoestructuras inorganicas (Pradhan et al., 2015). Estos dispositivos han sido disefiados para
detectar concentraciones muy bajas de moléculas indicadoras de deterioro como el NHz y H,S
compuestos indicadores de deterioro en productos de origen marino (Fuertes et al., 2016).0 el
dioxido de azufre utilizado en el control de las levaduras silvestres durante la fermentacion

alcoholica

Otra aplicacién de creciente interés es el uso de nanosensores para detectar las
caracteristicas de color y/o tamafio con la finalidad de seleccionar frutos que cumplan con
determinadas parametros de calidad (Sonkaria et al., 2012) de inocuidad (Otles y Yalcin, 2010) o
de trazabilidad (Taoukis y Tsironi, 2016). Para estos fines se han utilizado una gran variedad de
nanoestructuras que permiten el control de la humedad, la exposicién a la luz, la permeabilidad
al oxigeno y otras variables relacionadas al deterioro de los alimentos. Ademas, una amplia
diversidad de nanodispositivos han sido desarrollados para la deteccion de microorganismos
patdgenos con tiras reactivas o sensores basados en componentes bio-épticos (Chandra Ray et
al., 2013).

Envasado de alimentos

El uso de nanoestructuras para mejorar el envasado de alimentos es el area de mayor
interés en cuanto a aplicaciones de la nanotecnologia en el sector agroindustrial. Esto debido a
que no sélo se mejoran las propiedades del material de envase, sino también se aprovecha el
hecho de que no se modifica la composicion del alimento por inclusién de nanocompuestos en la
matriz, sino que toda presencia estaria relacionada con la migracion. En efecto, la incorporacién
de las nanoestructuras a los materiales de envase ha sido implementada con varios fines desde
hace algunos afios. Entre éstos destacan los siguientes: a) mejoramiento de las propiedades de
barrera o de elasticidad de los materiales utilizados para la fabricacion de los envases. Esto ha
conllevado el desarrollo de bionanocompositos de acuerdo a los requerimientos deseados
(Duncan, 2011, Pradhan et al., 2015). b) aunque el concepto de “empaque inteligente” ya existia

el advenimiento de la nanotecnologia ha significado un desarrollo acelerado de estos materiales
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que se distinguen por la interaccion del material con el microambiente interno, o con el ambiente
externo, o con el alimento en si para lograr mejorar algin aspecto de interés. Asi, la
incorporacion de nanoparticulas de plata en la superficie del material o dentro de la matriz del
material le imparte propiedades bactericidas, en particular contra las bacterias Gram negativas
que son las de mayor peligro (Duncan, 2011, Chandra Ray et al., 2013). ¢) Envases Inteligentes:
este concepto implica una interaccion quimica entre el envase y el alimento y/o los
microorganismos en el alimento. Esta categoria también incluye el uso de nanobiosensores,
etiquetas o nanoindicadores de temperatura o calor, asi como substancias nanoencapsuladas que
pueden dar origen a alimentos “personalizados”. Los envases biodegradables pueden ser
considerados en ésta categoria. Los materiales mas utilizados son las nanoarcillas (bentonita) y

las nanoparticulas de plata.

Areas de oportunidad para los hanoalimentos

Las areas de oportunidad que se presentan en la actualidad para los nanoalimentos son muy
variadas y seguiran creciendo a medida que se desarrollen nuevos nanosistemas. Sin embargo,
para lograr que este potencial se refleje en productos innovadores en beneficio de la poblacion,
es necesario despejar las dudas que existen acerca de la toxicidad de las nanoestructuras. En el
caso del uso de envases, por ejemplo, existen pocos estudios sobre la migracion de los
nanocomponentes a la matriz alimentaria y los métodos analiticos utilizados para estudiar este
fendmeno no han sido validados por las autoridades correspondientes. En algunos casos, como
en el de las nanoarcillas (bentonita) utilizadas como agente de relleno de los materiales basicos
para la fabricacion de los envases, existe una larga tradicion de uso sin que se hayan reportado
efectos toxicos en seres humanos. Lo mismo aplica a la nanoplata. Por ello se considera que
cualquier consumo incidental derivado de la migracion de estos compuestos no causaria dafio
alguno (Drew et al., 2016). Sin embargo, es necesario validar esta “inocuidad” para garantizar al

consumidor una oferta saludable, nutritiva e inocua.

Otro aspecto que merece la pena mencionar es el relativo a la regulacion oficial (Croce,
2014). De acuerdo a Armenta et al., (2015) quienes han realizado una comparacion de las
regulaciones oficiales de la nanotecnologia en el sector agroalimentario, solo la Union Europea y

Suiza tienen regulaciones especificas para los nanoproductos y deben estar etiquetados los
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productos que tengan nanoingredientes (Sodano et al., 2016). En México no existen este tipo de
regulaciones aunque si se requiere la descripcion de que un alimento contiene un compuesto
especifico, de tal manera que se consulte a la autoridad competente. Por ello es de suma
importancia establecer politicas publicas especificas que regulen y normen las actividades de
investigacion, desarrollo e innovacion de productos nanotecnoldgicos con la finalidad de evaluar
y evitar los posibles riesgos a la salud humana y medio ambiente, pues a la fecha los
lineamientos generales para regular nanotecnologias en México estdn enfocados a homogenizar

normas comerciales (Foladori y Zayago 2014).

Recientemente se ha conformado el Sistema Nacional de Evaluacion Nanotoxicoldgica
(SINANOTOX) con el fin de establecer una plataforma de referencia nacional para la evaluacion

de la inocuidad en la salud y en el ambiente de los materiales nanoestructurados.

Retos para la vinculacion academia-empresa

En Latinoamérica, México, después de Brasil, es el segundo pais con mayores iniciativas y
proyectos académicos y de investigacion en nanotecnologia, de infraestructura, nimero de
publicaciones, convenios internacionales y recursos humanos trabajando en nanotecnologia
(Zayago y Foladori, 2010; Zayago et al., 2014). De acuerdo con Zayago y Folardi (2014), en el
periodo de 2000 y 2012, México publico cerca de 4,500 articulos cientificos sobre
nanotecnologia. Ademas, el gobierno mexicano ha apoyado financieramente la creacion de
laboratorios nacionales, una red nacional de investigadores en la materia y el establecimiento de
algunos clusteres de investigacion y desarrollo especializados en nanotecnologias. Por otra parte,
60 o mas universidades y otros centros publicos de investigacion tienen proyectos en
nanotecnologia, ademas existen colaboraciones y acuerdos de investigacion internacionales sobre
el tema (Zayago et al., 2015). En la tabla 1 se presentan las principales instituciones con mas
laboratorios dedicados a la investigacion y desarrollo de nanotecnologia en México (Zayago y
Foladori, 2010).
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Tabla 1. Instituciones con mas laboratorios dedicados a la investigacion y desarrollo de nanotecnologia en

México
Institucion NUmero de laboratorios

Centro publico de investigacion-CONACYT (no se incluye CIMAV 45
e IPICYT)

UNAM (Facultades e Institutos) 23
CIMAV 18
IMP 16
IPN-CINVESTAV 7
IPICYT 6
Universidad de Sonora 6
Universidad de Guadalajara 6
Universidad Auténoma Metropolitana 5
Universidad Auténoma de Chihuahua 3

Fuente: Zagayo-Lau y Foladori, 2010.

A pesar de estos avances, el nimero de solicitudes de patente registradas por mexicanos en
el IMPI en el periodo 2005-2015 ha sido bastante limitado. Una basqueda en el Sistema SIGA
del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial con el término “nanotecnologia” arroja 73
registros, de los cuales la gran mayoria se refiere a “marcas”. En cuanto a las solicitudes de
patente solamente se identifican ocho en el sector alimentarios, 8 en el sector farmacéutico vy el
resto en dispositivos electrénicos y otros (IMPI, 2016).

Si bien, existen esfuerzos importantes en la investigacion y desarrollo de la nanotecnologia
en México, estos estan diversificados y en ocasiones aislados debido a la falta de objetivos claros
y orientacién de la nanotecnologia de acuerdo al contexto de México. Actualmente, no existe una
base de datos que permita conocer cuales son las principales lineas de investigacion, qué
instituciones estan asociadas, cuantos recursos se emplean, y otros datos que ayuden a la
orientacion y/o vinculacion del area. Sin embargo, la mayor parte de las investigaciones se
enfocan en el disefio, fabricacion y caracterizacion de materiales nanoestructurados (Zayago y
Foladori, 2010; Zayago et al., 2014).
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En el caso de empresas que trabajan con nanotecnologia en México, hasta abril de 2013 se
identificaron alrededor de 100 empresas que investigan y/o producen ingredientes o productos
basados en nanotecnologia. Estas empresas se concentran principalmente en Nuevo Ledn y la
Ciudad de México (Zayago et al., 2013). En la tabla 2 se presenta la distribucion de cada una de
ellas por sector. Mas recientemente, el INEGI realizé una proyeccion de datos derivada de una
encuesta donde muestra que las empresas que hacen uso de nanotecnologia pueden alcanzar las
188 (Zayago et al., 2015).

Tabla 2. Nimero de empresas que utilizan nanotecnologia en México por sector

Sector NUmero Sector Ndamero
Quimico 17 Biotecnologia 3
Agua 8 Cosméticos 3
Componentes eléctricos 8 Farmacéuticos 2
Plastico y hule 8 Biomédicos 2
Construccion 7 Linea Blanca 2
Comercio 6 Maquinaria y equipo 2
Alimentos 5 Equipo odontolégico 2
Nanomateriales 5 Mineria 2
Equipo industrial 4 Papel 1
Electrénicos 4 Petroquimico 1
Acero y hierro 4 Servicios (limpieza) 1
Automotriz 3 Textil 1

Total de empresas: 101

(Zayago et al., 2013)

En México, no hay datos confiables sobre la disponibilidad de nanoalimentos o de las
empresas basadas en nanotecnologia que involucran alimentos, sin embargo, si se considera a los
fabricantes y/o distribuidores de nutracéuticos y alimentos funcionales, el niUmero de empresas

crece considerablemente y es en este segmento donde seguramente habra una mayor dinamismo.

El Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco
(CIATEJ, A.C.) ha trabajado arduamente en los ultimos afios en la investigacion de la
nanotecnologia aplicada al sector agroalimentario y medicina. Actualmente, se desarrollan
diferentes proyectos enfocados al disefio de suplementos alimenticios, nutracéuticos,
nanoencapsulacion de compuestos bioactivos y nanobiocontrol de cultivos. Por ejemplo,

recientemente Garcia-Marquez et al., (2016) reportaron el disefio de nanoemulsiones de aceite de
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pescado en agua empleando como agente emulsificador la goma de mezquite. Mediante la
técnica de microfluidizacién lograron obtener gotas con un tamafio de 200 nm, lo que puede
mejorar su absorcién en el tracto digestivo. Por otra parte, se estadn desarrollando nanoparticulas
de quitosano-capsaicina para ser evaluadas contra lineas celulares de glioblastoma (Fronteras

2015). Ademas, muchos de los proyectos son resultado de la vinculacion con algunas empresas.

Como se ha sefialado antes, hay mucha actividad de investigacion cientifica basica y
aplicada que bien pudiera dar origen a nuevos productos o procesos mas eficientes y
competitivos. Para esto, el vinculo academia empresa debera fortalecerse a través de la
realizacion de un mayor numero de proyectos colaborativos y un mayor énfasis en los estudios

de mercado y de la transferencia tecnoldgica desde la concepcién misma de los proyectos.
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