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RESUMEN

Los polifenoles son compuestos formados por grandes multiplos de unidades
estructurales de fenol, ampliamente considerados como un grupo importante de
antioxidantes altamente efectivos por su potente capacidad de eliminacién de
radicales libres y protecciones contra la oxidacion, sin embargo, se han asociado
varias limitaciones con el uso de estos compuestos fendlicos, debido a su baja
biodisponibilidad, baja solubilidad en agua, catabolismo y excrecion rapida y, baja
estabilidad en condiciones ambientales, de procesamiento y gastrointestinales;
ademas, son sensibles a las condiciones fisicas y quimicas, como la luz, el calor y
la oxidacion. Es por ello que la microencapsulacion, toma importancia en los
procesos que permiten incorporar materiales, generalmente activos, en una pared
porosa que los protege y que puede resolver estos problemas. Como objetivo de la
presente revision, se tiene presentar una vision general sistemética de diferentes
meétodos de microencapsulacion aplicados para cargar compuestos polifendlicos
naturales, las técnicas y materiales mas frecuentemente utilizados en la
encapsulacion, asi como realizar comparaciones del tamafo, eficiencia de
encapsulacion (EE%), carga y comportamiento de la liberacion del contenido
polifendlico de las microparticulas, para que puedan servir como herramienta en
futuros trabajos de investigacion. Como resultados, se encontrd que las principales
técnicas de encapsulacion para polifenoles son el secado por aspersion, la
extrusion, la coacervacion, la liofilizacion y la gelificacion idénica, empleando como
materiales de recubrimiento principalmente y en forma general los polimeros
sintéticos y polimeros de biomateriales tales como carbohidratos, lipidos y proteinas
de origen animal y vegetal. Entre los factores que afectan el tamafio de las
microparticulas y la EE% estan las diferentes técnicas de microencapsulacion, el
material de recubrimiento utilizado y la concentracion de este, la temperatura, el pH,
entre otros. Finalmente, para el estudio del comportamiento de liberacion de las
microparticulas se utilizan el procedimiento especificado por la USP (Farmacopea
Norteamericana), agitacion de viales, didlisis, celdas de Franz, entre otros, donde
las microparticulas son incubadas en el medio y se determina su liberacion con el

tiempo.
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1 Introduccidn.

El oxigeno y los procesos de oxidacion en los organismos vivos son muy
importantes. No obstante, en caso de estrés oxidativo, el cual ocurre cuando se
interrumpe el equilibrio entre la tasa de produccion de radicales libres de oxigeno y
la capacidad de la célula para eliminarlos, este proceso esta asociado con la
acumulacién de varios intermedios y productos finales del metabolismo de especies
reactivas de oxigeno que ocasionan la aparicion de muchas enfermedades y
aceleramiento del envejecimiento (Ribeiro et al., 2019; Wojtczyk & Schlichtholz,
2018). En este contexto, recientemente se han realizado cuantiosas investigaciones
y, hoy en dia, se ha resaltado la importancia que tienen los antioxidantes, atrayendo
considerable atencidon por sus multiples efectos biolégicos, como posibles agentes
de proteccion contra los radicales y el estrés oxidativo, la aterosclerosis, el cancer,
las cataratas, la longevidad, el Alzheimer, el Parkinson, los procesos inflamatorios,
infecciosos, alérgicos y virales, asi como el endurecimiento de los capilares
sanguineos (Magsoudlou et al., 2020; Ribeiro et al., 2019). Diferentes estudios
sugieren que las enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo se minimizan
mejor mediante el uso de antioxidantes naturales (Magsoudlou et al., 2020), estos
antioxidantes naturales se pueden encontrar en algunos alimentos cotidianos, como
frutas, verduras y nueces. Normalmente, las propiedades antioxidantes que
presentan las plantas estan relacionadas con la presencia de los llamados

compuestos fendlicos.

Los polifenoles son una clase estructural de compuestos organicos caracterizados
por la presencia de grandes multiplos de unidades estructurales de fenol, siendo
ampliamente considerados como un grupo importante de antioxidantes altamente
efectivos, pues estos exhiben una potente capacidad de eliminacién de radicales
libres y proteccién contra la oxidacidén de los metales de transicion y la peroxidacion
de lipidos (Lu et al., 2016). Sin embargo, se han asociado varias limitaciones con el
uso de estos compuestos fendlicos, debido a su baja biodisponibilidad, baja
solubilidad en agua, metabolismo y excrecién rapida y, baja estabilidad en

condiciones ambientales, de procesamiento y gastrointestinales (Ribeiro et al.,



2019); ademas, son sensibles a las condiciones fisicas y quimicas, como la luz, el
calor y la oxidacion. Por lo tanto, el suministro de estos compuestos requiere
mecanismos de proteccion asegurdndose de que estas sustancias mantengan su
integridad quimica desde su produccién hasta entregarlos al objetivo fisioldégico
siendo entonces una solucién viable el uso de técnicas de microencapsulacion , ya
gue permite la proteccidon de los compuestos mediante su incorporacion en una
matriz protectora, preservando las funcionalidades bioquimicas de estas sustancias,
es por ello que se ha desarrollado una amplia gama de tecnologias para encapsular
polifenoles, incluidos el secado por pulverizacion, la coacervacion, las emulsiones,
la liofilizacion, la cristalizacién entre otras técnicas (Lu et al., 2016; Ribeiro et al.,
2019).

La microencapsulacion, desarrollada hace aproximadamente 60 afios, se define
como una tecnologia de incorporacion de solidos, liquidos o materiales gaseosos
gue pueden ser puros o en mezcla, dentro de una o mas clases de materiales de
cubrimiento para fabricar una particula, tipicamente de unas pocas micras de
diametro, denominadas microparticulas, perfectamente selladas y que les es
posible liberar su contenido a velocidades controladas en condiciones especificas
(Fang & Bhandari, 2010; Nava et al., 2015; Ye et al., 2018).

El objetivo principal de la microencapsulacion es proteger los compuestos activos
de las condiciones ambientales adversas permitiendo la creacion de una barrera
fisica entre los materiales activos y la pared, ademas de proteger los ingredientes
sensibles (sabores, antioxidantes, aceites poliinsaturados, vitaminas, farmacos,
etc.) del medio externo, en particular, la humedad, la luz, el pH, la oxidacion,
solubilizacion, calentamiento y accion enzimatica; lo que contribuye a un aumento
de la vida util del producto y promueve una liberacion controlada del encapsulado,
por consiguiente esta tecnologia tiene diferentes aplicaciones en las industrias
alimentaria, biomédica, farmacéutica y cosmética, asi como en la agricultura y la
catdlisis (Fang & Bhandari, 2010; Nesterenko et al., 2013).

En esta revision se tuvo una vision general sistematica de diferentes métodos de

microencapsulacion aplicados para cargar compuestos polifendlicos naturales tanto



los aislados de extractos vegetales, como los contenidos en el extracto vegetal
completo; se realizo la clasificacion de los distintos tipos de polifenoles que estan
siendo microencapsulados. Asi mismo se llevo a cabo la recopilacion de informacion
acerca de los materiales de recubrimiento empleados y técnicas utilizadas para la
microencapsulacioén, haciendo también comparaciones de tamafio de particula,
eficiencia de encapsulacion, carga del extracto (fendlico) y comportamiento de

liberacion.
2 Compuestos polifendlicos

Los polifenoles representan uno de los grupos de compuestos naturales mas
numerosos y ampliamente distribuidos en el reino vegetal (Tabla 1), estan presentes
como metabolitos secundarios de muchas plantas (Squillaro et al., 2018). Los
polifenoles estan involucrados en diversas funciones fisiologicas de las plantas,
como la defensa contra la radiacion ultravioleta o la agresion de los patdgenos, asi
como el engrosamiento secundario de la pared celular o la mejora de la respuesta
al estrés oxidativo. Su presencia en una amplia variedad de frutas, verduras
(Annunziata et al., 2020), bebidas como té verde, té negro, vino tinto y café
(D’Archivio et al., 2010), hierbas aromaticas (Martin, 2018), esta bien documentada,
pero la cantidad y el tipo de estos polifenoles es notablemente variada entre ellos,
dependiendo de mudltiples factores como pueden ser aquellos intrinsecos de la
planta como el genotipo, la especie, la procedencia, la variedad o parte de la planta
o también pueden ser extrinsecos como el grado de madurez, la intensidad
luminica, la temperatura, la composicion del suelo, la ubicacién geografica y las

condiciones de almacenamiento (Mateos, 2013; Valencia et al., 2017).



Tabla 1. Principales polifenoles, fuentes y sus propiedades.

Grupo de
polifenoles

Ejemplos

Fuentes

Propiedades

Referencias

Antocianidinas

Catequinas

Flavononas

Flavonas

Flavonoles

Isoflavonas

Acidos fendlicos

Lignanos

Cianidina, delfinidina, peonidina,
pelargonidina y malvidina,
petunidina y sus glucésidos

Catequina, epicatequina,
galocatequinas, epigalocatequina
(EGC) y epigalocatequingalato
(EGCQG)

Naringenina, hesperetina y
eriodictiol

Acacetina, linarina, apigenina,
luteolina, tangeretina, nobiletina y
sinensetina

Quercetina, kaempferol, miricetina 'y
sus glucosidos

Genisteina, daidzeina, gliciteina 'y
sus moléculas glicosiladas

Acido hidroxicinamico (acidos p -
cumarico, cafeico, ferulico y
sinapico)

Acido hidroxibenzoico (4cidos p -
hidroxibenzoicos, protocatechuicos,
vanilicos, siriceos y gélicos)

Secoisolariciresinol, lariciresinol,
matairesinol, Pinoresinol,
podofilotoxina, esteganacina

Frutas, flores y hojas

Té verde, uvas, vino tinto y
cacao

Citricos

Frutas, vegetales y cereales

Frutas y vegetales

Soja y productos de soya,
frijoles rojos, trébol rojo, raiz
de kudzu, brotes de frijol
mungo, frijoles blancos,
lupinos y habas

Frutas, verduras, frijoles,
cereales al igual que el té, el
café y el vino tinto.

Semillas de lino, semillas de
sésamo, cereales, frutas y
verduras

Pigmentos naturales; Altamente sensible
al pH, el disolvente, la temperatura, la
concentracion y la estructura, el oxigeno,
la luz, las enzimas y otras sustancias;
solubles en agua

Inestables en condiciones de luz,
oxigeno, temperatura, pH, y enzimas;
astringente y amargo; ligeramente soluble
en agua

Sensible a la oxidacion, luz y
pH; agliconas insolubles, pero glucésidos
solubles en agua

Pigmentos naturales; sensible a la
oxidacion y al pH; las agliconas
ligeramente solubles, pero los glucésidos
solubles en agua

Sensible a la oxidacion, luz y
pH; agliconas ligeramente solubles, pero
glucosidos solubles en agua

Sensible al pH alcalino; astringente y
amargo; olor a soja; solubles en agua

Sensible a la temperatura, oxidacion, pH
y luces; més soluble en agua

Sensible a la oxidacion y al pH; muy poco
soluble en agua

Relativamente estable en condiciones
normales; sabor desagradable; solubles
en agua

(da Silva et al., 2016; Fang &
Bhandari, 2010; Sinopoli et al.,
2019)

(Fang & Bhandari, 2010; Granado,
2010; Hoseyni et al., 2020; Snoussi
et al., 2020)

(Fang & Bhandari, 2010; Granado,
2010; Valencia et al., 2017)

(Fang & Bhandari, 2010; Granado,
2010; Jiang et al., 2019;
Ravisankar et al., 2020)

(Conde, 1994; Fang & Bhandari,
2010; Graf et al., 2005; lacomino et
al., 2009)

(Angeloni et al., 2020; Fang &
Bhandari, 2010; Rahman &
Ranganathan, 2020; Riviezzi et al.,
2020)

(Fang & Bhandari, 2010; Granado,
2010; Song et al., 2020)

(Angeloni et al., 2020; Fang &
Bhandari, 2010; Granado, 2010;
Pefiarrieta et al., 2014)




2.1 Clasificacion y estructura de los compuestos polifenélicos

Los compuestos polifendlicos constituyen un gran grupo de al menos 10,000
compuestos Unicos que sus moléculas se caracterizan por multiples estructuras
fendlicas que contribuyen a su actividad funcional, es decir, contienen uno 0 mas
anillos arométicos con uno o mas grupos hidroxilo unidos a ellos (Fiore et al., 2020;
Pimentel et al.,, 2018). Los polifenoles pueden clasificarse como aglicones o
glucdsidos en funcion de la falta o la presencia de azlcares en su estructura
respectivamente, sin embargo, esta no es la Unica forma de clasificar los
compuestos fendlicos, ya que también pueden clasificarse segun la complejidad de
su esqueleto de carbono, siendo los siguientes los grupos principales: fenoles
simples o derivados de fenol, derivados de acido fendlico (acido hidroxibenzoico y
derivados y acidos y derivados hidroxicinamicos), estilbenos, flavonoides
[flavonoles, flavonas, flavanonas, isofavonas, antocianidinas, flavanoles
(catequinas y proantocianidinas), chalconas], quinonas, cumarinas, taninos y
lignanos (Figura 1) (Granado, 2010; Pimentel et al., 2018; Santos et al., 2019).

Compuestos fenblicos

I
|

Fenoles simples | [parjvados de 4cido fenslico Estilbenos Quinonas Cumarinas Taninos Lignanos

Acido hidroxibenzoico acidos y derivados Flavonoides
y derivados hidroxicinamicos ‘

l l I |

| Flavonoles | | Flavanonas I I Antocianidinas I | Chalcones ]

| Flavonas Il Isofavonas | I Flavanolesl

I Catequinas Proantoaanldmasl

Figura 1. Clasificacion de compuestos fendlicos segun la complejidad de su

esqueleto de carbono.



2.1.1 Fenoles simples

Los fenoles simples son compuestos que tienen dos (en las posiciones 1,2, 1,3 o
1,4) o tres (en las posiciones 1,3,5 o0 1,2,3) grupos hidroxilo en el anillo aromético
(Figura 2). En cuanto a su presencia en los alimentos, los derivados de resorcinol,
gue son compuestos en su mayoria de naturaleza anfifilica, estdn presentes en
muchos cereales y, hay pruebas de que, ademas de sus propiedades antioxidantes,
estos compuestos fendlicos tienen una actividad biolégica importante, como
antibidtica, antiparasitaria y citotéxica (Pefarrieta et al., 2014).

OH OH OH OH OH
@OH L Li
OH HO OH OH
OH CH,4

Catecol Resorcinol Hidroquinona Floroglucinol 4-metilresorcinol

Figura 2. Estructuras quimicas de compuestos fendlicos simples.
Fuente: (Pefarrieta et al., 2014)

2.1.2 Acidos fenélicos

Los acidos fendlicos son abundantes en extractos vegetales (Mateos, 2013). Son
polifenoles no flavonoides con un solo anillo de fenol unido de 1 a 3 cadena de
carbono (Annunziata et al., 2020), divididos en dos grandes grupos: acidos
hidroxibenzoicos y acidos hidroxicinamicos (Figura 3). En primer lugar, los acidos
hidroxibenzoicos como el acido galico y el acido protocatecuico se encuentran en
muy pocos alimentos de origen vegetal, por lo que han sido poco estudiados; por el
contrario los acidos hidroxicinamicos como el acido cumarico, acido cafeico y acido
ferdlico son mas comunes que los acidos hidroxibenzoicos, encontrados
habitualmente glicosilados o formando ésteres con el acido quinico, acido shikimico
o &cido tartarico en los alimentos (Granado, 2010). La combinacién del acido cafeico
y el acido quinico da lugar al acido clorogénico que es el principal compuesto

fendlico que se encuentra en el café (Annunziata et al., 2020; Granado, 2010).



OH
OH

Acido protocatecuico

OH
Acido p-cumérico

Figura 3. Estructuras quimicas de acidos fendlicos.

OH

Acido vanilélico

a. Acidos Hidroxibenzoicos

@) OH
=

O/CHS
OH

Acido fertlico
b. Acidos hidroxicinamicos

Fuente: (Pefarrieta et al., 2014)

2.1.3 Estilbenos

HO

O\\C/OH

HO OH
OH

Acido galico

o)
J
o)
\OH
“OH

Acido clorogénico

OH

OH

Los estilbenos son compuestos con una estructura Ce-C2-Ce (Figura 4) (Valencia et

al., 2017). Estas moléculas en general son bien conocidas por sus aplicaciones en

farmacia, medicina y en la industria alimentaria (Mendoza et al., 2015), siendo el

resveratrol (Figura 4) el compuesto fendlico mas representativo de este grupo

(Granado, 2010), el cual se produce en las plantas principalmente en respuesta a

una lesién y a una infeccion por hongos encontrandose mayoritariamente en forma

glicosilada y esta presente de manera abundante en la piel de las uvas rojas lo que

contribuye en gran medida a la elevada concentracion de resveratrol en el zumo de

uva y en el vino tinto, en el mismo contexto los estudios recientes indican que este

compuesto tiene propiedades que ayudan a la prevencion de cancer y de

enfermedades degenerativas (Granado, 2010; Valencia et al., 2017).



OH

HO \

HO

OH

trans-resveratrol cis-resveratrol

Figura 4. Estructura quimica de los estilbenos (Resveratrol).
Fuente: (Gambini et al., 2013)

2.1.4 Flavonoides

Los flavonoides representan el grupo de polifenoles mas ampliamente distribuido en
las plantas, y en la actualidad, ya se conocen mas de 5000 compuestos diferentes
en la naturaleza, su estructura quimica comun es un difenil-propano (Ces-C3-Ce)
(Granado, 2010; Tomas, 2003) constituidos por dos anillos de fenilos (A 'y B) ligados
a través de un anillo C de pirano (heterociclico), donde los atomos de carbono en
los anillos C y A se numeran del 2 al 8, y los del anillo B desde el 2' al 6' (figura 5a)
(Martinez et al., 2002). Se encuentran mayoritariamente como glucosidos, en menor
frecuencia como sulfatos, dimeros, polimeros o en su forma libre llamados agliconas

flavonoides (Quifiones et al., 2012; Valencia et al., 2017).

OH



OH OH OH

N
HO 8 lo) ] " ", OH
NN T N XN
[ a]cl
N N 0
LH !l Quercetina

a. Estructura basica OH
de un flavonoide O 5

b. Flavonas c. Flavonoles

HO. 0 | HO 0
Naringenina
OH ©
d. Flavononas e. Isoflavonas OH
HaC. CHy e

OH
OH
OH @ HO. o g

OH ‘
g. Flavanoles xanthohumol butein
h. Chalconas

Figura 5. Estructura basica, clasificacion y nomenclatura de los flavonoides.
Fuente: (Pefarrieta et al., 2014)

Dentro del grupo de los flavonoides es posible encontrar diversos subgrupos con
una gran variedad de compuestos, diferenciados por el nimero y posicion de grupos
hidroxilos, asi como por los grupos funcionales que presentan (Valencia et al.,
2017), en cuya division de subgrupos es de suma importancia el estado de oxidaciéon
del anillo heterociclico y la posicion del anillo B (Cartaya & Reynaldo, 2001), siendo
los mas representativos: los flavonoles, flavonas, flavanonas, isoflavonas,
antocianidinas, catequinas y de menor importancia son las chalconas (Granado,
2010; Pimentel et al., 2018).

Los flavonoles constituyen el subgrupo de flavonoides mas omnipresente en los
alimentos de origen vegetal, siendo la quercetina su principal representante (Figura

5c¢). Se caracterizan por poseer un grupo ceto en el carbono Cs y una insaturacion



entre los carbonos C> y Cs. Poseen ademas un grupo hidroxilo adicional en el
carbono Cs y generalmente, se encuentran en los alimentos en forma glicosilada,
siendo la glucosa o la ramnosa los principales azlUcares a los que se asocian,
llegando a ser la cebolla amarilla y roja (Allium cepa) el alimento mas rico en
flavonoles (Granado, 2010; Valencia et al., 2017).

Las flavonas son los flavonoides menos comunes en el reino vegetal, poseen un
grupo ceto en el carbono C4 y una insaturacion entre los carbonos C> y Cs y estan
formadas principalmente por glicésidos de luteolina y apigenina (Figura 5b). Aunque
se han encontrado en vegetales, tanto en forma de O-glucésidos como C-
glucésidos, siendo abundantes en el apio (Apium graveolens), perejil (Petroselinum
hortense) y algunas hierbas, no son compuestos con amplia distribucion. Ademas,
la piel de las frutas contiene grandes cantidades de flavonas polimetoxiladas
(tangeretina, nobiletina y sinensetina) (Granado, 2010; Quifiones et al., 2012;
Valencia et al., 2017).

Las flavononas son analogos de las flavonas con el anillo C saturado, pero se
caracterizan por presentar una cadena saturada de tres atomos de carbono y un
atomo de oxigeno en Cs. Los citricos son los alimentos que mayormente contienen
flavanonas destacando a la naringenina (Figura 5d), abundante principalmente en
el pomelo, la hesperetina, en la naranja, y el eriodictiol, en el limén; aunque por lo
general las flavanonas se encuentran en forma glicosilada en los alimentos, como
la hesperidina (conjugado de rutinosa y hesperetina) (Granado, 2010; Valencia et
al., 2017).

Las isoflavonas debido a su similitud estructural con los estrogenos y que son
capaces de unirse a los receptores de estas hormonas, ya que poseen grupos
hidroxilos en los carbonos C7 y Cs, al igual que sucede en la estructura molecular
de la hormona estriol (uno de los tres estrégenos mayoritarios junto al estradiol y la
estrona), es por lo que se consideran como fitoestrégenos. Son compuestos que
pueden presentarse como agliconas, 0 a menudo conjugadas con glucosa, pero son
termosensibles y pueden hidrolizarse durante su procesamiento industrial y durante

su conservacion. Las principales isoflavonas son la genisteina (Figura 5e),
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daidzeina y gliciteina, y se encuentran casi exclusivamente en las plantas

leguminosas (Granado, 2010; Quifiones et al., 2012; Valencia et al., 2017).

Las antocianidinas son las estructuras basicas de las antocianinas (Valencia et al.,
2017). Conforman un grupo importante de pigmentos vegetales solubles
responsables de la mayoria de los colores rojo, azul y purpura de las frutas,
verduras, flores y otros tejidos o productos vegetales; en donde por lo general se
encuentran en las plantas en forma de glicésidos (antocianinas), ya que en forma
de aglicona son altamente inestables (Granado, 2010). Las mas comunes son la
pelargonidina, la cianidina (Figura 5f), la delfinidina, la peonidina, la petunidina y la
malvidina, siendo las frutas su principal fuente, aunque se les encuentra en

cereales, vinos y algunos vegetales (Valencia et al., 2017).

Los flavanoles representativos son los flavan-3-ol o flavanes, compuestos que
tienen una estructura quimica, basada en un anillo C, que no muestra la saturacion,
y un grupo hidroxilo en la posicion 3 del heterociclico 2-fenilbenzopirano (Pefnarrieta
et al., 2014; Valencia et al., 2017), estan presentes en la naturaleza en forma de
monomeros (catequinas) y de polimeros (proantocianidinas o taninos condensados)
(Granado, 2010).

Las catequinas son el tipo mas comun de compuestos flavan-3-ol y en comparacion
con otros flavonoides, las catequinas estan presentes en la naturaleza como
agliconas. Las catequinas presentan al hetorociclo 2-fenilbenzopirano como su
estructura quimica basica y un grupo hidroxilo o galato en la posicion 3 y en lo que
respecta al grupo fenilo, en la posicion 2 puede tener uno o0 mas grupos hidroxilo
(Penarrieta et al., 2014). Si bien, las catequinas se encuentran en frutas como los
albaricoques y cerezas, en bebidas como en el vino tinto, las principales fuentes
son el té verde y el chocolate; llegando a ser la catequina y epicatequina (EC)
(Figura 5g) los flavanoles mas comunes en las frutas, mientras que las
galocatequinas, epigalocatequina (EGC) y epigalocatequingalato (EGCG), se
encuentran en algunas semillas de leguminosas, uvas y principalmente en el té
(Granado, 2010).
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Los taninos condensados son compuestos polifendlicos, solubles en agua con
amplia variedad de estructuras cuyo peso molecular tiende a ser alto (Valencia et
al., 2017) y es bastante complejo valorar el contenido de proantocianidinas en los
alimentos, debido a que poseen un amplio rango estructural y pesos moleculares
muy variables, pero los datos mayoritarios disponibles, en cuanto a la
caracterizacion de estos compuestos, hacen referencia principalmente a dimeros y
trimeros de catequinas, que representan las formas mayoritarias (Quifiones et al.,
2012).

Las chalconas son flavonoides que difieren en su estructura quimica de los
flavonoides de base (anteriormente descrito), ya que tienen una cadena lineal para
conectar los anillos A 'y B en lugar del anillo heterociclico C (Figura 5h). Estas son
pigmentos amarillos responsables en parte del color de las flores y frutas como
butein, que es una chalcona aislados de las flores y el xanthohumol esta presente

en el lupulo utilizado para la preparacion de cerveza (Pefarrieta et al., 2014).
2.1.5 Quinonas

Otro grupo importante de compuestos fendlicos es el de las quinonas que son
compuestos secundarios encontrados en un gran numero familias de plantas, se
caracterizan por un anillo diona completamente conjugado (Figura 6). Pueden ser
clasificadas de acuerdo a su grado de complejidad quimica como ubiquinonas
(monociclicas), con la coenzima Qio (coenzyme Qio) como un ejemplo tipico,
antraquinonas (triciclicas) cuando tienen dos anillos fendlicos en la estructura de
guinona, como la emodin y naftoquinonas (biciclicas) que son poco frecuentes y
tienen un solo anillo aromatico ligado al anillo conjugado por un grupo cetona doble
(Borroto et al., 2005; Leyva et al., 2017; Pefarrieta et al., 2014).
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Figura 6. Estructura de las quinonas.

Fuente: (Pefarrieta et al., 2014)

2.1.6 Cumarinas

Las cumarinas son un grupo muy amplio de metabolitos secundarios fendlicos de
las plantas, se han aislado mas de mil compuestos gracias a su amplio rango de
actividad biolégica (Vidal, 2012). Contienen un anillo aromatico unido a un
heterociclo oxigeno y un grupo hidroxilo unido al esqueleto de estructura cumarina
como en el compuesto umbeliferona, en el que hay un grupo hidroxilo en la posicion

7 en el anillo aromatico (Pefarrieta et al., 2014).

N

HO O "0

Umbeliferona

Figura 7. Cumarinas.
Fuente: (UNIIQUIM, 2017)
2.1.7 Taninos

Los taninos hidrolizables consisten principalmente en ésteres de acidos fendlicos

(acido gélico y elagico) con un azucar (generalmente glucosa) o un polialcohol. Hay
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dos tipos de taninos hidrolizables: a) los galotaninos que son compuestos complejos
gue consisten basicamente en un nucleo de glucosa o azlcar en otro ndcleo,
esterificados con &cido galico y sus derivados, lo que les hace soluble en agua, asi
como b) los elagitaninos quienes se componen de un nucleo poliol (glucosa o el
acido quinico) y ésteres del acido hexahidroxidifenico (Isaza, 2007; Pefarrieta et al.,
2014; Valencia et al., 2017).

HO

OH
Figura 8. Taninos.

Fuente: (Pefarrieta et al., 2014)

2.1.8 Lignanos

Los lignanos compuestos fendlicos que se forman por la dimerizacion oxidativa de
dos unidades de fenilpropano. La mayoria de estos compuestos esta presente en la
naturaleza en su forma libre, mientras que los derivados glicosilados constituyen

una minoria (Figura 9) (Granado, 2010).
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Fuente: (Pefiarrieta et al., 2014)

2.2 Relacion estructura actividad de los compuestos fendlico.

Los efectos beneficiosos de los polifenoles estan fundamentalmente asociados con
sus propiedades antioxidantes, ya que pueden actuar como rompe cadenas o
eliminadores de radicales dependiendo de sus estructuras quimicas (El Gharras,
2009). Por tanto, es gracias a dichas propiedades antioxidantes que usualmente se
pueden justificar sus acciones vasodilatadoras y vasoprotectoras, antitrombaoticas,
antilipémicas, antiateroscleroticas, antiapoptoticas (Quifiones et al., 2012),
antiinflamatorias (M. R. Moreno et al., 2015), antimicrobianas (Fei et al., 2018),
antimutagénicas y anticancerigenas (Kuroda & Hara, 1999; Sahpazidou et al.,
2014), asi como con su capacidad para estimular el proceso digestivo (Pimentel et
al., 2018).

Las propiedades antioxidantes podrian explicarse a partir de la disposicion
elemental de la estructura de todos los polifenoles (Figura 10). En esta estructura,
el anillo de fenilo que sostiene un grupo hidroxilo constituye una molécula anfifilica
gue combina el caracter hidrofobo del nucleo aromatico fendélico con el caracter
hidrofilo de su sustituto de hidroxilo polar, por lo cual puede actuar ya sea como
donante o aceptor de hidrégeno. Dicha estructura distintiva justifica la capacidad de
los polifenoles para deslocalizar electrones, que sustenta la capacidad de la
molécula para intercambiar electrones o atomos de hidrégeno. Ademas, si hay mas

de un grupo hidroxilo, la quelacién metalica también podria ser posible. Por lo tanto,

15



la capacidad de las moléculas fendlicas para absorber la luz UV proporciona
proteccién contra el dafio del ADN por radiacion solar (Macias et al., 2020).
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Figura 10. Mecanismos basicos de eliminacion de radicales basados en la accion
antioxidante.

Fuente: (Macias et al., 2020)

2.3 ¢Por qué microencapsular los compuestos fendlicos?

Como se describe anteriormente los polifenoles pueden actuar como poderosos
antioxidantes mediante la eliminacion de radicales libres o la quelacién de metales
con propiedades redox, generando por medio de estas propiedades prometedores
beneficio para la salud (Palacio et al., 2020). Sin embargo, sus aplicaciones en
alimentos o medicamentos funcionales son limitadas debido a su suministro
sistémico ineficiente, inestabilidad en condiciones encontradas en el tracto
gastrointestinal (pH, enzimas, presencia de otros nutrientes), tiempo de residencia
gastrica insuficiente y la dificultad para que muchos polifenoles se difundan a través
de las células a través de las membranas celulares de la bicapa lipidica en el
intestino (Hu et al., 2017), su baja solubilidad y baja permeacion, explican la baja

biodisponibilidad de los polifenoles (Zhou et al., 2020), limitando la actividad
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bioldgica in vivo debido a las posibles reacciones de modificacion como
epimerizacion, autooxidacion esterificacion, alquilacion, entre otras (Palacio et al.,
2020). La corta vida media in vivo de los polifenoles también limita su
farmacocinética y biodistribucion, comprometiendo fuertemente su uso nutricional y
farmacéutico (Santos et al., 2019), en el mismo sentido la actividad antioxidante de
los polifenoles disminuye cuando estan expuestos a pH>7, como en el caso del
intestino humano (colon y recto) donde el pH es de aproximadamente 7—8 (Palacio
et al.,, 2020). Ademas, los polifenoles presentan un sabor desagradable
caracteristico y pueden sufrir degradacibn a causa de diversos factores
ambientales, como, laluz UV, el calor, la humedad y la oxidacion por efecto del aire

0 accion quimica (Santos et al., 2019).

Todos los factores anteriormente expuestos, limitan el uso de los polifenoles como
medicamentos y alimentos, al igual que su uso como colorantes naturales (da Silva
et al., 2016). Por lo tanto, se puede considerar la microencapsulacion como un
método muy propicio para mejorar la estabilidad, aliviar sabores desagradables, asi
como mejorar la biodisponibilidad y la vida media del compuesto in vivo e in vitro
proporcionando también liberacion prolongada o controlada y focalizacion de estos

compuestos bioactivos (Macias et al., 2020; Song et al., 2020).
3 Microencapsulacion.

Histéricamente, los procesos de microencapsulacion fueron desarrollados entre los
afos 1930 y 1940 por la National Cash Register para la aplicacion comercial de un
tinte a partir de gelatina como agente encapsulante mediante un proceso de
coacervacion, siendo esta patente sélo el comienzo de las multiples aplicaciones de
microencapsulacion (Macias et al., 2020; Yafez et al, 2002). La
microencapsulacion es el proceso con el cual se encierran materiales, generalmente
activos, con una pared porosa que la protege (Figura 11) (Nava et al., 2015). El
material a encapsular es generalmente un liquido pero también puede ser un sélido
o un gas (Esquivel et al., 2015), el cual es conocido como fase interna, material del
nacleo, relleno, fase de carga util o agente activo, mientras que el material de

encapsulacion puede denominarse membrana, material portador, revestimiento,
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carcasa, matriz, fase externa o material de pared (Dhakal & He, 2020), que esta
generalmente hecha de componentes con cadenas para crear una red con

propiedades hidrofébicas y/o hidrofilicas (Huertas, 2010).

La utilizacién de la microencapsulacion abarca una amplia gama de campos: la
liberacion controlada de sabores, colores, aromas, perfumes, farmacos vy
fertilizantes (Yafnez et al., 2002), esta liberacion controlada depende en gran medida
del rompimiento de las microparticulas, la solubilizacion, el pH o la accién
enzimatica (Luna et al., 2016). Ademas, también a través de la microencapsulacion
es posible enmascarar sabores y olores desagradables, asi como reducir volatilidad,
higroscopicidad y reactividad incrementando la estabilidad de productos bajo
condiciones ambientales adversas (Esquivel et al., 2015).
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Figura 11. Propiedades de productos microencapsulados.
Fuente: (Macias et al., 2020)

El término microparticula se refiere basicamente a una particula con un diametro de
1-1000 um. Un tipo particular de microparticulas son las microcéapsulas, las cuales
pueden clasificarse en tres categorias de acuerdo a su morfologia: mononucleares,

polinucleares y tipo matriz que son mejor consideradas como microesferas (Figura
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12) (Nava et al., 2015), en el caso de las mono y polinucleares el o los nlcleo estan
recubierto con el material de la pared, mientras que en un sistema de matriz, el
material del nlcleo esta incrustado dentro de una red continua del material de la
matriz que carece de una pared externa distintiva (Dhakal & He, 2020).

Material de pared

\ Material del nucleo

Mononuclear Polinuclear

Figura 12. Tipos de microencapsulados.

3.1 Materiales de recubrimiento

Dado que el material de la pared tiene una influencia directa en la estabilidad
durante el almacenamiento, la proteccion y la liberacion controlada del material del
nacleo y, en dltima instancia, la eficiencia de encapsulaciéon del proceso, es
necesario tener una eleccién correcta (Geranpour et al., 2020). En general, el
material de pared ideal debe tener solubilidad contraria con el componente a ser
encapsulado, como el material de pared hidrofobico y el nucleo hidrofilico o
viceversa (Dhakal & He, 2020). También debe ser biodegradable, tener baja
viscosidad a altas concentraciones, tener baja higroscopicidad para facilitar su
manipulacion y evitar la aglomeracion, ser insipido, insoluble y no reactivo con el
material a encapsular, soluble en los solventes tipicos, ser de bajo costo, tener la
capacidad de emulsificar y estabilizar el material central, presentar un alto grado de
proteccion contra condiciones ambientales adversas (luz, humedad, oxigeno) y
otros ingredientes reactivos que puedan afectar el material central. Asimismo debe
poseer propiedades favorables de cobertura (formacion de pelicula) como
resistencia, estabilidad, flexibilidad e impermeabilidad (Geranpour et al., 2020;
Pérez et al., 2013).
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En general, los materiales cominmente usados para recubrimiento de compuestos
polifendlicos, se dividen principalmente en polimeros sintéticos y polimeros de
biomateriales tales como carbohidratos, lipidos y proteinas de origen animal y
vegetal (Esquivel et al., 2015; Geranpour et al., 2020), siendo mayormente utilizados

los biopolimeros como se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Técnicas y materiales de pared utilizados en la microencapsulacion de polifenoles.

Compuestos fendlicos

Técnicas de microencapsulacion

Materiales de recubrimiento

Referencias

Extracto de semilla de mango
Extracto de flor de pétalo de Clitoria ternatea

Extracto de té verde

Extracto fendlico de uva

Curcumina y el resveratrol
Resveratrol

Antocianinas extraidas del salvado de arroz
glutinoso negro

Extractos de frambuesa negra (antocianinas)
Catequina de Camellia sinensis
Extracto de cacao
Resveratrol
Extracto de orujo de uva

Extracto de antocianina

Extractos fendlicos de jabuticaba, jussara y
arandano
Extracto de jussara
Isoflavonas extraidas de harina de soja
desgrasada

Antocianinas de arandanos
Extracto polifendlico de céscaras de cacao
Acido galico
Naringenina y la quercetina

Secado por aspersion
Extrusion

Liofilizacién y secador por pulverizacion

Secador por pulverizacion

Secado por pulverizacion
Extrusion

Secado por pulverizacion y liofilizacion

Coacervacion
Gelificacion ionica
Gelificacion ionica

Coacervacion

Secado por aspersion
Liofilizacién
Secado por pulverizacion
Gelificacion ionica
Secado por pulverizacion
Secado por pulverizacion
Secado por pulverizacion
Liofilizacion
Secado por pulverizacion

Maltodextrina
Alginato con cloruro de calcio
Tres materiales de pared diferentes:
maltodextrina (MD), b-ciclodextrina (CD) y
combinacion de ambos (MD: CD)
Maltodextrina y goma arabiga en distintas
proporciones (10: 0, 8: 2; 6: 4, v/ V)
Alginato de sodio y carboximetilcelulosa
Almidon
Maltodextrinas de arroz glutinoso negro
(BRM) con 3 equivalentes de dextrosa (DE),
incluidos DE10 (BRM10), 20 (BRM20) y 30
(BRM30)
Gelatina y goma arabiga
Pectinato de calcio
Alginato de sodio
Zeina-quitosano
Maltodextrina y la goma arabiga
Maltodextrinas con 10 y 20 equivalentes de
dextrosa
Maltodextrina, goma arabiga y concentrado
de proteina de suero
Alginato de sodio
Goma de acacia, maltodextrina y leche
entera
Maltodextrina, goma guar, goma
arabiga, pectina, B-glucano e inulina
Maltodextrina
Quitosano, B-ciclodextrina y xantano
Ftalato de acetato de celulosa

(Siacor et al., 2020)
(Pasukamonset et al., 2016)

(Pasrija et al., 2015)

(Tolun et al., 2016)

(Maria et al., 2020)
(Chen et al., 2020)

(Laokuldilok & Kanha, 2015)

(Shaddel et al., 2018)
(J.-S. Lee et al., 2009)
(Lupo et al., 2015)
(Ren et al., 2019)
(Tolun et al., 2020)

(Yamashita et al., 2017)

(Rocha et al., 2019)

(da Silva et al., 2019)
(Rahman & Ranganathan,
2020)

(Pieczykolan & Kurek, 2019)

(Papillo et al., 2019)
(da Rosa et al., 2013)
(Sansone et al., 2011)




3.1.1 Polimeros

En la naturaleza existen moléculas enormes llamadas macromoléculas. Estas
moléculas estan formadas por cientos de miles de atomos por lo que sus pesos
moleculares son muy elevados. Los polimeros son un tipo particular de
macromolécula, que se caracteriza por tener una unidad que se repite a lo largo de
la molécula (Lépez, 2004), estas pequefias moléculas que se combinan entre si
mediante un proceso quimico, llamado reaccion de polimerizacion, para formar el
polimero se denominan mondmeros unidos mediante enlaces covalentes (Hermida,
2011).

En un determinado polimero, sitodas las pequefias moléculas que se combinan son
idénticas este se llama homopolimero, pero si este procede de dos o mas
monomeros recibe el nombre de copolimero (Hermida, 2011; Lopez, 2004). En lo
habitual, la ciencia de las macromoléculas estudia tanto los materiales de origen
biologico como sintético (Lopez, 2004). Los polimeros naturales son de considerable
importancia porque la mayoria de ellos son biodegradables y conocidos como
ingredientes "generalmente seguros” (Macias et al., 2020), este grupo de polimeros
naturales esta constituido entre otras sustancias por los polisacaridos y las proteinas
(Hermida, 2011; L6épez, 2004; Macias et al., 2020).

3.1.1.1 Carbohidratos

Los carbohidratos, o hidratos de carbono, constituyen la mayor parte de la materia
organica de la Tierra y tienen varias funciones en los seres vivos, se conocen
también como azUlcares, sacaridos o glucidos; son compuestos organicos formados
por carbono, hidrégeno y oxigeno; en algunos tipos de carbohidratos participan
también azufre y nitrégeno. Desde el punto de vista quimico, se definen como
derivados aldehidicos o cetdnicos de alcoholes polihidricos. Basados en la
estructura molecular, los carbohidratos se clasifican como monosacaridos que son
las unidades base de carbohidratos, disacaridos cuando se ligan dos moléculas de
monosacarido, iguales o diferentes, por medio de una union glucosidica,

oligosacaridos hechos de 3-10 unidades de monosacaridos conectados por enlaces
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glucosidicos, y polisacaridos formados por mas de 10 unidades de monosacaridos
(Carabez & Chavarria, 2015).

Dentro de este grupo encontramos los polisacaridos o glucanos que son polimeros
de monosacaridos constituidos por algunas decenas a muchos miles de unidades
de monosacéridos (Carabez & Chavarria, 2015) y son sustancias de peso molecular
alto alcanzando pesos moleculares de varios millones (Papillo et al., 2019). Esas
macromoléculas son los materiales de pared mas utilizados para la produccion de
microcapsulas conteniendo polifenoles, debido a sus propiedades de formacion de
pelicula y gelacién (Macias et al., 2020). Los polisacaridos mas reportados en la
encapsulacion de estos son alginatos (da Silva et al., 2019; Lupo et al., 2015; Maria
et al., 2020; Pasukamonset et al., 2016), almidones (Chen et al., 2020), celulosas
(Maria et al., 2020; Sansone et al., 2011) y otros hidrocoloides como goma arabiga,
xantana, guar y acacia (Pieczykolan & Kurek, 2019; Rahman & Ranganathan, 2020;
Rocha et al., 2019; Shaddel et al., 2018; Tolun et al., 2016, 2020).

Se denomina alginato a algunas sales del a&cido alginico, un polisacarido aniénico
sulfatado presentes mayoritariamente en la pared celular en las paredes celulares
de algas pardas (Phaeophyceae) en especies tales como Macrocystis pyrifera y
Ascophyllum nodosum y, como exopolisacarido de algunas bacterias como la
Pseudomonas aeruginosa y la Azotobacter vinelandii (Méndez et al., 2015; Peso et
al., 2012). El alginato es un polimero del acido -D-manurdénico (M) y su epimero,
el acido a-L-gulurdnico (G) (Figura 13), unidos por enlaces glucosidicos (1-4),
agrupados en tres tipos de segmentos (G. Hernandez et al., 2012): homopoliméricos
de bloqgues M (MMMMMM) vy bloques G (GGGGGG), o0 bloques
heteropoliméricos con cadenas alter-nantes (MGMGMG) (Santacruz et al., 2005).
El porcentaje de estos tres paquetes depende del origen del alginato, de la edad del
tejido y de otros factores. El acido manurénico se encuentra en algas jovenes, y en
las senescentes este acido se transforma en su epimero, el acido gulurénico, debido
a la enzima C5-epimerasa. En los tejidos maduros el acido manuronico se localiza
principalmente en los espacios extracelulares, mientras que el acido gulurénico se

encuentra en las paredes celulares (Peso et al., 2012). La abundancia y distribucion
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relativa, asi como la modificacién quimica de las unidades G y M pueden influir
significativamente en las propiedades fisicoquimicas del alginato (Cao et al., 2020).
El alginato enriquecido con unidades G muestra generalmente una estructura
molecular fuerte (rigida) y fragil, mientras que con una abundancia de unidades M
tiene una estructura flexible, es decir, suave y elastica (Lupo et al., 2012).

2 NaOOC HOO OH o
HOMOH NaOOCMOH
M HO G
b
NaOOC NaQOC NaOOC
%
\5\ NdOO( B 0/
OH NaOOC Ndooc HO
G G \ M M \ G M
g 3 ) . o et P
G - block M - block GM - block

Figura 13. Estructura del alginato a) Monomeros M y G y b) su secuenciacion en
cadenas.

Fuente: (Sarmiento & Suarez, 1992)

El almidon abunda en el mundo vegetal y es la sustancia a la que es referida cuando
se habla globalmente de “polisacaridos complejos” (Plaza et al., 2013). Este es un
polisacarido formado por una mezcla de amilosa y amilopectina (Figura 14), dos
polisacaridos muy similares, por un lado, la amilosa es el producto de la
condensacion de D-glucopiranosas por medio de enlaces glucosidicos (1,4) que
conforman largas cadenas lineales de hasta 5000 residuos con pesos moleculares
hasta de 1 millén, es decir, que la amilosa es una a-D-(1,4)-glucano, cuya unidad
repetitiva es la a-maltosa y por otro lado la amilopectina contiene ramificaciones
unidas por enlaces a-D-(1,6), localizadas cada 15 - 25 unidades lineales de glucosa

y su peso molecular es muy alto, ya que las fracciones pueden alcanzar hasta 10’
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daltons (Hernando et al., 2013). Es el polisacarido mas utilizado como ingrediente
funcional por su capacidad de regular y estabilizar la textura, ademés de sus
propiedades espesantes y gelificantes (M. Herndndez et al., 2008); esta
funcionalidad depende del peso molecular promedio de la amilosa y la amilopectina,
asi como de la organizacién molecular de estos glucanos dentro del granulo (Bello
et al., 2002).

CH,OH CH,OH CH,0OH
H O_ H H O_ H H g O_H
(a) OH H OH H OH H
0 ®) (@IVAVAVAY
H OH H OH H OH
CH;0H CH,0H

H O_H H O. H
H H
OH H OH H
0 0
H OH H OH
CH,0H CH; CH,0H CH,0OH
(b) 1 O H H O_H H O_ H H O_ H
i i H H
OH H OH H OH H OH H
0 0 0 Qv
H OH H OH H OH H OH

Figura 14. Estructura del almidon (a): Estructura de la amilosa; (b): Estructura de la
amilopectina.

Fuente: (Amaya, 2018)

En este mismo sentido es muy oportuno mencionar otro de los materiales de pared
muy utilizados en la encapsulacion de polifenoles como son las maltodextrina (MD),
gue se definen como aquellos productos derivados de la hidrélisis del almidén,
integrados por polisacaridos nutritivos no dulces, constituidos por una mezcla de
carbohidratos con diferente grado de polimerizacion, donde las moléculas de D-
glucosa, se encuentran unidas principalmente por enlaces glucosidicos a(1-4) y en
conjunto presentan un contenido de azucares reductores directos (Medina, 2013)
expresados éstos en términos de equivalentes de dextrosa (DE) menor al 20%

(Cochi et al., 2018). Las MD se han utilizado para una amplia gama de aplicaciones
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en la industria alimentaria y han adquirido el estatus de GRAS (Generalmente
reconocido como seguro, por sus siglas en inglés), ya que presentan propiedades
como agentes de recubrimiento, enmascaradores de sabores y acarreadores de
compuestos activos, debido a sus propiedades funcionales han sido utilizadas para
la prevencion de cristalizacion, promocién de la dispersabilidad, control de
congelacién y agentes de volumen en emulsiones alimentarias (Sotelo et al., 2018).

La celulosa es un componente de al menos un tercio de las plantas superiores: 40—
60% (en peso) de madera seca y mas del 90% de algodén crudo (99.9% de algodon
purificado) y lino (K. Kamide, 2005). Por lo tanto, la celulosa desde su
descubrimiento en 1838 se sabe que es, sin duda, el polimero (polisacarido)
reproducible mas abundante e inagotable que se encuentra en la naturaleza con
una produccién anual mundial que supera las 10*? toneladas (Kassab et al., 2020).
La estructura quimica de la celulosa consiste en la repeticion de unidades de 1,4-B-
hidroglucosa unidas por enlaces de éter 8 (Figura 16), donde cada anhidroglucosa
contiene un grupo funcional hidroxilo primario y dos secundarios que le dan a este
compuesto un caracter hidrofilico. Dos moléculas de glucosa unidas por un enlace
B-1,4 forman una unidad de celobiosa (Oprea & Voicu, 2020), la glucosa en estas
uniones es en realidad B-glucosa (B- d- glucopiranosa), que se combina en el enlace
1,4-glucésido teniendo esta B-glucosa tres grupos hidroxilo libres en las posiciones
2, 3y 6 (K. Kamide, 2005). Adicional a lo anterior, la presencia de tres grupos OH
en cada una de las unidades estructurales le permite reaccionar bien sea como un
alcohol, un éster o un éter. Esto ha permitido ampliar la gama tanto de
modificaciones quimicas posibles como de derivados; y que hayan sido empleados
tanto por la industria farmacéutica como por la de alimentos o la textil. En afios
recientes, polimeros derivados de la celulosa han adquirido un renovado interés

debido a su potencial biodegradacion (Gafian et al., 2017).
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Figura 15. Estructura de la celulosa.

Fuente: (Marifé, 2010)

Los hidrocoloides o gomas tienen un amplio campo de aplicacion en la industria
alimentaria como estabilizantes, emulsionantes o espesantes (Siccha & Lock de
Ugaz, 1992), estas pueden ser definidas en términos practicos como moléculas de
alto peso molecular con caracteristicas o hidrofilicas o hidrofébicas que,
usualmente, tienen propiedades coloidales, con capacidad de producir geles al
combinarse con el solvente apropiado; este término, goma, se aplica a una gran
variedad de sustancias con caracteristicas gomosas. Sin embargo, es mas comun
la utilizacion del término goma para referirse a polisacaridos o sus derivados,
obtenidos de plantas o por procesamiento microbioldgico, que al dispersarse en el
agua fria o caliente, producen dispersiones o mezclas viscosas (Pasquel, 2001).
Las gomas, aunque no contribuyen al aroma, sabor o poder nutritivo de los

alimentos, pueden incidir en su aceptabilidad mejorando su textura o consistencia,
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es por ello que son muy utilizadas en la industria farmacéutica, papelera y textil,
mejorando las propiedades de los diferentes productos elaborados por sus otras
propiedades muy apreciadas como son su accidon coagulante, lubricante y
formadora de peliculas, aun encontrandose a muy bajas concentraciones (Siccha &
Lock de Ugaz, 1992). Estas gomas en su mayoria son obtenidas a partir de una
variedad de fuentes: exudados y semillas de plantas terrestres, algas, productos de
la biosintesis de microorganismos, y la modificacién quimica de polisacaridos
naturales (Pasquel, 2001). Como ejemplos se tienen goma de algarrobo, guar, goma
de tamarindo, goma gelana, arabiga y xantana (Huertas, 2010).

3.1.1.2 Proteinas

Las proteinas son biomoléculas formadas basicamente por carbono, hidrégeno,
oxigeno y nitrébgeno. Pueden ademas contener azufre y en algunos tipos de
proteinas, fosforo, hierro, magnesio y cobre entre otros elementos (Urrutia, 2010).
Se pueden también considerar como polimeros de unas pequefias moléculas que
reciben el nombre de aminoacidos y serian, por tanto, las unidades monoméricas.
Los aminoacidos estan unidos mediante enlaces peptidicos. La union de un bajo
numero de aminoacidos da lugar a un péptido; si el nimero de aminoacidos que
forma la molécula no es mayor de 10, se denomina oligopéptido; si es superior a 10
se llama polipéptido y si el nimero es superior a 50 aminoacidos se habla ya de
proteina las cuales puede clasificarse segun su morfologia en fibrosas y/o

globulares (Rangel, 2013).

Las proteinas se consideran buenas opciones para ser utilizadas como materiales
de pared, especialmente en la microencapsulacion por secado por pulverizacion, ya
gue tienen la capacidad de formar geles térmicamente permanentes por encima de
los 70°C, es por ello que para seleccionar la proteina o combinacion adecuada como
un material de pared, se deben tener en cuenta algunos factores importantes como
es conocer las caracteristicas fisicoquimicas especificas de las proteinas a utilizar,
desnaturalizacion térmica y temperaturas de transicién, puntos isoeléctricos,
sensibilidades a iones, susceptibilidad a enzimas especificas o reacciones quimicas

de entrecruzamiento o degradaciéon (Macias et al., 2020).
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En la leche por ejemplo podemos identificar dos clases de proteinas: las proteinas
de suero y las caseinas. Estas proteinas se separan mediante la acidificacion de la
leche a pH 4.6, el punto isoeléctrico de las caseinas, lo que produce su precipitacion.
Sin embargo, existen otros métodos para inducir su separacion con mayor o menor
precision como la ultracentrifugacion. Por un lado, tenemos las proteinas de suero
gue se encuentran presentes en la fraccion soluble de la leche tras su acidificacion
a pH 4.6 y representan el 20% de las proteinas totales en la leche. Dentro de esta
denominacion se incluyen proteinas como la p-lactoglobulina (B-Lg), a-
lactoalbumina (a-La), lactoferrina (Lf) e inmunoglobulinas (Igs) (Bravo, 2012). Por
otro lado, las caseinas son las proteinas de la leche insolubles a pH 4.6 y
representan el 80% del total de proteinas. Estan constituida fundamentalmente por
un grupo de cuatro proteinas denominadas asi, Os2, B Y K-caseinas (CN), que
representan el 38, 10, 36 y 12%, respectivamente, del total de las caseinas, con una
masa molecular de 20-25 kDa (Bravo, 2012; Kramm, 2003). Las caseinas forman
un complejo singular hidratado que contiene fosfato de calcio denominado micela
(Kramm, 2003) y en el mismo sentido los residuos hidrofébicos, polares y cargados
no se distribuyen uniformemente en las moléculas sino que se concentran en zonas
hidrofobicas o hidrofilicas, confiriendo a sus estructuras un fuerte caracter anfipatico
y una gran hidrofobicidad superficial, responsable de sus propiedades espumantes

y emulgentes (Bravo, 2012).

Otro material proteico muy utilizado es la gelatina, la cual se define como un
producto puro y natural de alto contenido proteico con una composicion
aminoacidica caracteristica (compuesta principalmente por glicina, prolina e
hidroxiprolina) proveniente del colageno proteico que existe en los recursos
naturales de la industria frigorifica, es decir, el coldgeno de los tejidos conectivos
existente en huesos, pieles y cueros que se convierten en cadenas
(preferentemente random coil) que conforman la gelatina que contiene cantidades
especificas de 18 aminoacidos diferentes (nueve de ellos son aminoacidos
esenciales para la vida humana) los cuales forman cadenas polipeptidicas de
aproximadamente 1000 aminoacidos denominados cadenas a (Eluk, 2014). La

gelatina se extrae de pieles, huesos y otros tejidos animales mediante tratamiento
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con alcalis o con &cidos y gracias a sus multiples capacidades se emplea en los
mas diversos sectores industriales para un sinnimero de productos (Guzman &
Molina, 2013).

3.1.1.3 Lipidos

Los lipidos son un grupo de biomoléculas muy heterogéneo desde un punto de vista
molecular pero que mantienen una caracteristica comun: la solubilidad en
disolventes organicos y la insolubilidad en medio acuoso. Participan en funciones
organicas diversas como la estructural (membranas), depdsitos energéticos, y
hormonal o sefalizacién celular. Atendiendo asu composicion se clasifican en
lipidos simples y lipidos complejos. Los lipidos simples sdlo contienen carbono,
hidrogeno y oxigeno. En este grupo se incluyen acidos grasos, acilgliceroles, ceras,
y colesterol; mientras que los lipidos complejos contienen carbono, hidrégeno,
oxigeno y ademas fosforo y/o nitrdgeno y/o azufre, en este otro grupo van incluidos
los fosfoglicéridos (fosfolipidos) y esfingolipidos caracterizados por ser moléculas
anfipaticas de funcion principal estructural —bicapa lipidica de membranas- pero
también intervienen en la sefalizacion celular (activacion enzimatica y sintesis de

mediadores) y solubilizacion biliar (Argieso et al., 2011).

Dentro de los principales agentes encapsulantes de caracter lipidico estan: grasa
lactea, lecitinas, ceras, acido estearico, monoglicéridos, diglicéridos, parafinas,
aceites hidrogenados como el aceite de palma, algodén y soya; son excelentes
formadores de peliculas capaces de cubrir las particulas individuales,

proporcionando una encapsulacion uniforme (Huertas, 2010).
3.2 Teécnicas de microencapsulacion

Existe una gran variedad de métodos para microencapsular polifenoles, elegir una
técnica de microencapsulacion para un proceso particular dependera del tamafio
medio de la particula requerida, biocompatibilidad y biodegradabilidad de las
microparticulas, las propiedades fisicoquimicas del material nacleo y pared, las
aplicaciones del material encapsulado propuesto, mecanismo de liberacion deseado

y del coste del proceso (Esquivel et al., 2015; M. Martin et al., 2009). Entre las
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técnicas mas usadas para microencapsular polifenoles se encuentra el secado por
aspersion, la extrusion, la coacervacion, la liofilizacién y la gelificacién idnica (Tabla
2).

3.2.1 Secado por aspersion

El secado por aspersion tiene su origen en los Estados Unidos, con el primer dibujo
0 modelo patentado registrado en 1872, y desde entonces, el proceso se ha
adaptado a muchas modificaciones de disefio, hasta el punto de haber destacado
como una técnica de secado amigable con la industria (Macias et al., 2020). El
secado por aspersion es un método de microencapsulacion ampliamente utilizado
en la industria probablemente debido al bajo costo de procesamiento, asi como al
proceso rapido y continuo (Heck et al., 2021); el cual consiste en la dispersion de la
sustancia a encapsular en el agente encapsulante seguido de una atomizacion de
la muestra en una camara a alta temperatura donde el solvente se evapora
instantaneamente y el material activo queda atrapado dentro de una pelicula de

material encapsulante (Figueroa et al., 2016).

El secado por aspersion implica cuatro etapas de operacion: (1) la atomizacion de
la alimentacion liquida en la camara de pulverizacion, (2) el contacto entre la
pulverizacion y el medio de secado (3) evaporacion de la humedad y (4) la
separacion de los productos secos con la corriente de aire (Figura 13) (Angeles,
2009; Lucas, 2017). Inicialmente, el liquido se introduce en el equipo por medio de
una bomba y se atomiza (Lozano, 2009), esta atomizacion es la operacidon mas
importante en el proceso de secado por aspersion, ella se logra al aplicar energia
a la masa de liquido que va a ser procesado, dicha operacion debe producir una
nube de liquido con alta relacion superficie-masa y la dispersion del tamafio de
particula debe mantenerse al minimo (Angeles, 2009). A continuacion, se elimina el
disolvente por medio de una corriente de aire caliente, y como paso final esta la
separaciéon del producto seco y aire humedo utilizando un ciclén (Esquivel et al.,
2015); en general, los equipos utilizados en la industria presentan compartimentos
de deposicién de estas particulas para que al final sean recogidos en un vaso o

recipiente cerrado (Lozano, 2009).
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Figura 16. Secado por aspersion (Imagen propia).

3.2.2 Extrusion

Como método de microencapsulacion fue patentada en 1957 por Swisher. Se trata
del paso de una emulsidn con el principio activo y el componente encapsulante a
través de una camara a alta presion usada principalmente en la encapsulacion de
aromas, utilizando matrices de hidratos de carbono, siendo este tipo de
encapsulacion muy util pero a escala de laboratorio (Arroyo, 2015). La extrusion
constituye el segundo proceso mas usado, después del secado por aspersion, para
la encapsulacion de sabores. Un proceso tipico involucra la mezcla de sabores con
jarabe de maiz o almidéon modificado caliente, extrudiendo la mezcla en forma de
esferas (pellets) dentro de un bafio con un disolvente frio como el isopropoanol. El
disolvente frio solidifica el jarabe en un solido amorfo, recubriendo los sabores
(Huertas, 2010).

El tamafio de las microparticulas puede controlarse con la variacion del diametro de
la aguja o de la boquilla del dispositivo extrusor lo que da origen a varios sistemas

de extrusién (De Araujo et al., 2015), también con la variacién de la distancia de
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caida de la gota. Este método es el mas popular, debido a su simplicidad, bajo costo
y alta retencion (Romero, 2004).

3.2.3 Coacervacion

La coacervacién es un fenédmeno que ocurre en soluciones coloidales, se considera
a menudo como el método original de encapsulacion (Arroyo, 2015). Esta técnica
fue el primer proceso de encapsulacion estudiado y fue empleada inicialmente por
Green & Scheicher para producir microcapsulas de colorante sensibles a la presién
para la fabricacion de papel de copiado sin carb6n (Contreras, 2019). Esta técnica
consiste en la separacion de fases en el cual el soluto polimérico es separado en
pequefas gotas, lo que se conoce como el coacervado (Nava et al.,, 2015). La
deposicion de este coacervado alrededor de las particulas insolubles dispersas en
un liquido forma capsulas incipientes, que por una gelificacion apropiada forma las

capsulas finales (Arroyo, 2015).

Durante la coacervacion, la separacion de fases es inducida por la adicion lenta de
un “no-solvente” sobre una solucion del polimero formador de cubierta,
manteniendo suspendido el material que va a encapsularse. Se entiende por “no-
solvente” aquel disolvente que es miscible con el disolvente del polimero y en el
cual el polimero es insoluble. A medida que se adiciona el no solvente se provoca
la insolubilizacién del polimero, el cual, a su vez se va depositando alrededor de las
particulas presentes en suspension. Al final del proceso, se aflade un volumen
elevado del no-solvente con la finalidad de endurecer las microcapsulas (Huertas,
2010).

El proceso de coacervacion se ha clasificado en coacervacion simple y compleja.
Una coacervacion simple se presenta cuando sélo un polimero es inducido a formar
microparticulas. La coacervacidon compleja, en cambio, utiliza dos polimeros de

carga opuesta para el proceso de microencapsulacién (Garcia, 2019).
3.2.4 Liofilizacion

La liofilizaciéon también conocida como secado en frio o criodesecacioén es la técnica

mas adecuada para la deshidratacion de todos los materiales sensibles al calor y

33



también para la microencapsulacion. Este proceso de deshidratacion se realiza a
temperaturas y presiones bajas garantizando asi alta retencion de compuestos
volatiles (Contreras, 2019). Consiste en una operacion multietapa que estabiliza los
materiales a través de cuatro operaciones principales: la congelacion seguida la
sublimacion, desorcion y finalmente el almacenamiento (Figura 14), en primer lugar,
el producto se congela y, a continuacion, el hielo se sublima desde el estado sélido
al vacio (paso de sublimacién). Finalmente, el agua no congelada se elimina por
evaporacion a presion reducida (etapa de desorcién) y se almacena el producto
final. Un proceso exitoso de liofilizacion conserva la mayoria de las propiedades
iniciales del material a encapsular como la forma, las dimensiones, el aspecto, el
sabor, el color, la textura y la actividad biolégica y en cuanto a la eficacia de la
proteccion o la liberacion controlada depende principalmente de la composiciony la
estructura del material de pared.

Congelacion

Desorcion
Sublimacién

Temperatura

—Alnmcenamiemo

Tiempo
Figura 17. Etapas de la técnica de liofilizacion (Imagen propia).

3.2.5 Gelificacion l6nica

Este método se desarrollo para lograr la inmovilizacion celular, utilizando
esencialmente alginato como materia prima de la membrana en combinacién con
iones divalentes como calcio, para generar la gelificacion (Arroyo, 2015). Esta
técnica se realiza mediante un goteo de la solucién que contiene al polimero en
presencia de la biomolécula de interés sobre una solucion de CaCl,, a una altura

previamente definida, en agitacion constante, para asi obtener estructuras
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esféricas. Esta gelificacidon se produce por el entrecruzamiento de unidades de
distintas cadenas de alginato con cationes multivalentes (Ca*?, Zn*?, Fe?*3* Co*?,
Ba*?, Al*3) siendo las microparticulas mas utilizadas las de alginato de Calcio por su
sencillez de preparacion a escala de laboratorio y porque conlleva unas Optimas
propiedades de gelificacion en presencia del cation divalente Ca*? (Tolsa, 2018).

4 Comparaciones de tamafio de particulas, eficiencia de encapsulacién,
cargay comportamiento de liberacién del extracto (fenélico).

Después de su formacioén, las microparticulas deben evaluarse para asegurar que
estén correctamente formuladas y, para predecir si al incorporarse en un sistema
de entrega adecuado, actuaran de manera efectiva (comportamiento de liberacion,
actividad, estabilidad, entre otras propiedades).

4.1 Tamafo de particula

Para realizar la medicion del tamafio de las microparticulas se pueden emplear
diferentes técnicas como las microscopicas (L. Martin, 2007; Paini et al., 2015),
técnica de difraccion de rayos laser (Ahmad et al., 2018; Pasukamonset et al., 2016),
procesamiento digital de imagenes (BusSi¢ et al., 2018; Shaddel et al., 2018),

tamizacion, sedimentacion y el método coulter counter (C. Lopez & Alonso, 2008).

En general, segun la Tabla 3 los factores que afectan los tamafos de las
microparticulas que encapsulan polifenoles son los siguientes: las diferentes
técnicas de microencapsulacion, el material de recubrimiento utilizado y la
concentracion de este, la cantidad de extracto (polifenoles) encapsulado, factores
del proceso como la temperatura, el pH y el tipo de gelificacion (para la técnica de

gelificacion iénica).
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Tabla 3. Efecto de distintos factores sobre el tamafio de las microparticulas conteniendo compuestos fendlicos.

Compuestos fendlicos

Técnicas de

microencapsulacion

Factores que influyen sobre el tamafio de las

particulas

Tamafio de
microparticulas (um)

Referencias

Material de recubrimiento y concentracion

MD 24,46
MD-AG (2%) 18,97
Extracto de polifenoles de hoja 11.9
de maca (Lepidium meyenii Secado por aspersion MD-PNRM (0.5%) ’ (Lee28(4)2%hang,
Walp.) MD-PNRM (1,0%) 5,85 )
MD-PNRM (1,5%) 311
MD-PNRM (2,0%) 3,05
G (25%) 47,2
CD (25%) 32,04
G (50%) 96,62
Antocianinas de azafran . CD (50%) 62,4 (Ahmad et al.,
(Crocus sativus L.) Secado por aspersion G (75%) 260,22 2018)
CD (75%) 1015
G (100%) 391,31
CD (100%) 141,98
Materiales de recubrimiento
A CacCl; (2%) 2000
A-APS CacCl; (2%) 1760
A-CP CacCl; (2%) 1860
i e A-A CaCl, (2% 1850 ..
Ifxt,racflg) acuoso def(f:z!lgnt? de Gelificacion idnica 2 (2%) (Busi¢ et al., 2018)
eon (Taraxacum officinale) A caCl, (3%) 1880
A-APS CacCl, (3%) 1620
A-CP CacCl, (3%) 1830
A-A CacCl, (3%) 1740
Extracto de subproducto de Liofilizacion MD - 10 y 20DE 7127 (Yamashita et al.,

mora (Rubus spp.)

2017)
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Compuestos fendlicos

Técnicas de
microencapsulacion

Factores que influyen sobre el tamafio de las
particulas

Tamafio de
microparticulas (um)

Referencias

Polifenoles extraidos del té -, . . . .
verde (Camellia sinensis L.) Secado por aspersion Ftalato de hidroxipropil metilcelulosa 10 - 200 (Wang et al., 2016)
MD 8
Secado por aspersion CD 49,9
Polifenoles extraidos del té MD+CD 16,5 )
verde (Camellia sinensis L.) MD 97,9 (Pasrija et al., 2015)
Liofilizacion cD 127,2
MD+CD 141,2
Extractos polifendlicos de o .
arandano (Vaccinium myrtillus) Coacervacion Etilcelulosa 17 - 93 (Zheng et al., 2011)
GA 8,91
Jugo de acai (Euterpe . 1
oleracea Mart.) Secado por aspersion MD - 20DE 9,0 (Tonon et al., 2010)
MD - 210DE 10,08
Concentracién del material de recubrimiento y
del nacleo
Gelatina (%) Goma arébiga Nucleo (%)
(%)
2,5 2,5 50 109,49
5 5 50 87,92
7,5 7,5 50 56,26
Antocianinas de frambuesa . (Shaddel et al.,
negra (Rubus occidentalis L.) Coacervacion 25 25 ™ 80,43 2018)
5 5 75 63,97
7,5 7,5 75 49,83
2,5 2,5 100 69,71
5 5 100 56,59
7,5 7,5 100 45,25

Concentracion del material de recubrimiento y
temperatura de secado
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Técnicas de Factores que influyen sobre el tamafio de las Tamafio de

Compuestos fendlicos Referencias

microencapsulacion particulas microparticulas (um)
MD (%) T (°C)
25 124 101
o _ 25 143 115
gr;ﬁ]?itg:?gllj:]?:adgerl zilrjlg?u?neL.) Secado por aspersion 35 124 92 (Jafari et al., 2017)
35 143 110
45 124 76
45 143 88
pH
Brocoli (Brassica oleracea L.) Coacervacion 3,5-45 50-100 (Sén%elzfs)e tal.,

Tipo de gelificacion

. E 3650
Extracto de cacao Gelificacion idnica xterna (Lupo et al., 2015)

Interna 4420
Nota: A: alginato, A-APS: alginato-Aislado de proteinas de suero, A-CP: alginato-cacao en polvo, A-A: alginato-algarrobo, MD: maltodextrina, MD-AG (2%): maltodextrina y goma
arabiga 2.0%, MD-PNRM (0,5%): microcapsulas en polvo recubiertas con maltodextrina y polisacaridos neutros extraidos de raices de maca 0.5%, MD-PNRM (1,0%): microcapsulas
en polvo recubiertas con maltodextrina y polisacaridos neutros extraidos de raices de maca 1,0%, MD-PNRM (1,5%): microcapsulas en polvo recubiertas con maltodextrina y
polisacaridos neutros extraidos de raices de maca 1,5%, MD-PNRM (2,0%): microcapsulas en polvo recubiertas con maltodextrina y polisacaridos neutros extraidos de raices de
maca 2,0%, T: temperatura, CD: B-ciclodextrina, G: B-glucano , DE: equivalentes de dextrosa, GA: goma arabiga.
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Segun la técnica de microencapsulacion que se utilice para preparar microparticulas
conteniendo polifenoles los tamafios de particulas pueden presentar distintas
variaciones, como se muestra en la Figura 15. Segun esta figura al emplear la
técnica de coacervacion se pueden obtener tamafios comprendidos entre 1 y
500um, con la técnica de extrusion se pueden obtener microparticulas con tamafios
entre 150 y 2000um. Por otro lado, las microparticulas obtenidas por liofilizacién
comprenden tamafios entre 1 y 300um, las obtenidas por gelificacion ionica
alcanzan tamafios de 1000 a 4000um y por Gltimo mediante el secado por aspersién
debido a su falta de control del tamafio se puede obtener una amplia gama de
distribucién de tamafios, generalmente comprendidos entre 2 y 150um (L. Martin,
2007).

Ejemplos del efecto de la técnica de encapsulacion sobre el tamafio de particula,
pueden ser visualizados en estudios como los realizado por Yamashita et al. (2017)
donde al encapsular extracto de subproducto de mora (Rubus spp.), obtuvieron
microparticulas con diametros de particulas que variaron entre 7,0 a 127,0 ym
utilizando MD de 10 y 20 DE (Equivalentes de Dextrosa) como material de pared
empleando la técnica de liofilizacion, y Tonon et al. (2010) quienes encapsularon
jugo de acai (Euterpe oleracea Matrt.) utilizando la técnica de secado por aspersion,
empleando los mismos materiales de pared, llegando a obtener particulas con
didmetros medios comprendidos entre 8 y 13 um (didmetros medios: MD-20DE =
9,01um y MD-10DE = 10,08 um), siendo las particulas obtenidas por secado por

aspersion mucho mas pequefias que las obtenidas por liofilizacion.
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Extrusion I
Gelificacion ionica e
Secado por aspersion _

10 100 1000 10000
Tamafio de microparticulas (um)

Técnicas de microencapsulacion

IR

Figura 18. Tamafos de particulas segun la técnica de microencapsulacion.

El tamafio de las microparticulas también esta influenciado por el tipo de polimero
gue se utiliza; en los resultados obtenidos por Ahmad et al. (2018) se evidencia que
las microparticulas que contenian antocianinas de azafran (Crocus sativus L.)
formadas con B-glucano presentaron un tamafio de particula mayor (47,2 - 391,31

MmM) en comparacion a las obtenidas con B-ciclodextrina (32,04 - 141,38 um).

Ademas del tipo de polimero, la concentracion y diferentes mezclas de estos son
factores que influyen en el tamafio, como se muestra en los resultados reportados
por Lee & Chang (2020) en la microencapsulacion de extracto de polifenoles de hoja
de maca en mezcla de maltodextrina y polisacaridos neutros extraidos de raices de
maca, donde se observa que a medida que aumentd la concentracion de los
polisacaridos neutros extraidos de raices de maca (PNRM) el tamafio de la
microparticula disminuyd (PNRMosyw = 11,9um; PNRMzy0%= 5,85um; PNRM1s%=
3,11uym; PNRMz2,0%= 3,05um) (Tabla 3).

Ademas de los factores anteriores, la temperatura es uno de los mas importantes
en la mayoria de las técnicas de encapsulacion, para el caso especifico del secado
por aspersion la temperatura del aire de secado puede presentar influencia como
en el estudio de Jafari et al. (2017) quienes encontraron que a medida que se

aumentd la concentracion del polimero (MD) disminuyeron los tamafios de las
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particulas que contenian antocianinas del jugo de granada (Punica granatum L.),
presentando tamafios comprendidos entre 88 y 115 pum cuando se trabaj6 con la
temperatura mas alta (143°C) y tamafios dentro del rango de los 76 y 101 pm
cuando se utilizé una temperatura menor (124°C), concluyendo en este estudio que

al aumentar las temperaturas, también incrementaron los tamafios de particula.

De forma similar, se ha observado que el pH tiene un efecto en el tamafio final de
las microparticulas obtenidas por la técnica de coacervacién, esto puede ser
evidenciado en los resultados obtenidos en la optimizacion del proceso de
microencapsulacion de brécoli, estudio realizado por Sdnchez et al. (2016), quienes
encontraron que a medida que aumenté el valor del pH, de 3.5 a 4.5, el tamafio de
particula disminuy0 con variaciones entre 50 y 100 pm usando la misma

concentracion de material de pared.

Por otra parte, en el caso especifico de la técnica gelificacion idnica también el
tamafno de particula es influenciado por el tipo de gelificacion empleada, como lo
reportado en el estudio de Lupo et al. (2015), quienes encontraron que mediante la
gelificacion interna se obtienen tamanos de particulas mas pequefos (3650um) que

por la técnica de gelificacion externa (4420um).
4.2 Eficiencia de encapsulacién y carga del compuesto fendlico.

La eficiencia de encapsulacion se calcula a partir de la relacion entre el material a
ser encapsulado (compuestos fendlicos) y el tedrico o en disposicion de ser

encapsulado, a partir de la siguiente ecuacion (C. Lopez & Alonso, 2008):
Ecuacion 1.

cantidad de compuesto fendlico encapsulado
EE% = - — — x 100
cantidad tedrica de compuesto fenolico

Por otro lado, la carga del compuesto fenélico hace referencia a la cantidad de
compuestos fendlicos microencapsulado en las microparticulas, se calcula

utilizando la siguiente relaciéon (C. Lopez & Alonso, 2008):
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Ecuacion 2.

Cantidad de compuesto fenolico encapsulado

C d t lico = x 100
arga de compuesto fenolico Peso final de las microparticulas

En general dentro de los factores que afectan la EE% y la carga de los compuestos
polifendlicos estdn los siguientes (Tabla 4): las diferentes técnicas de
microencapsulacion, el material de recubrimiento utilizado y la concentracion de
este, parametros de proceso como la temperatura, el pH y las técnicas de

generacion de microgotas.

En la Figura 16 se puede observar la influencia de las diferentes técnicas de
microencapsulacion sobre la EE%, encontrando que las mayores eficiencias de
encapsulacion pueden ser obtenidas con la técnica de liofilizacion (99%), por
ejemplo en la microencapsulacion de polifenoles extraidos del té verde (Camellia
sinensis L.) realizada por Pasrija et al. (2015), donde los encapsulados por
liofilizacidbn mostraron una mayor eficiencia de encapsulacion (entre el 60 y el 76%)
gue los encapsulados secados por aspersion (entre el 40 y el 69%) aun cuando se
utilizaron los mismo materiales de recubrimiento (MD, CD y MD+CD); pudo deberse
a que la aplicacion de bajas temperaturas en la liofilizacion redujo la degradacion
de los polifenoles y dio como resultado una mayor eficiencia de encapsulacion,
mientras que en el secado por pulverizacion, una temperatura de entrada y salida
mas alta podria haber conducido al deterioro de los polifenoles y dado como

resultado una menor eficiencia.

Igualmente, segun la Figura 16 se puede observar que con las técnicas de
gelificacion idnica y secado por aspersion se pueden lograr eficiencias entre el 90 —
95% mientras que con las técnicas de extrusion y coacervacidon se obtienen

eficiencias entre 85 al 90%.
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Técnicas de microencapsulacion

Extrusion 84,83%

Gelificacion idnica 94,48%

Liofilizacion ,87%

Coacervacion 89,97%

Secado por aspersion 90,61%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

EE%

Figura 19. Eficiencia de encapsulacién segun la técnica de microencapsulacion.

Otro factor importante a tener en cuenta en la EE% de los compuestos fendlicos,
son los materiales de recubrimiento, como se muestra en la Tabla 4, en los
resultados obtenidos por da Rosa et al. (2013), donde evidencian que las
microparticulas que contenian acido galico formadas con quitosano (Q) presentaron
una mayor EE% (91,07%) que las microparticulas que estaban formadas por
ciclodextrinas (CD) y xantano (X), las cuales mostraron una EE% de 80,00 y
77,50%, respectivamente. Ademas del tipo de material de recubrimiento utilizado
también ejercen influencia la concentracion y las diferentes mezclas que se utilicen
de los mismos, es decir, de acuerdo con la concentracion utilizada se puede obtener
una mayor o menor EE%, como es el caso del estudio realizado por Lee & Chang
(2020), en la microencapsulacion de extracto de polifenoles de hoja de maca en
mezcla de maltodextrina y polisacaridos neutros extraidos de raices de maca, donde
se observa que a medida que aumento la concentracion de los polisacaridos neutros

extraidos de raices de maca la EE% en las microparticula también incremento.

En este mismo sentido, también los factores dependientes del proceso de
fabricacion son muy influyentes. Por ejemplo, la temperatura es considerada uno de
los mas importantes en la mayoria de las técnicas de microencapsulacion, ya que

esta determina ademas de la eficiencia, la degradacién del principio activo
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encapsulado, la ruptura de la cdpsula, entre otros, como se puede evidenciar en la
microencapsulacion de compuestos fendlicos de orujo de aceituna utilizando
secado por aspersion realizada por Paini et al. (2015), quienes encontraron que se
obtenia una mayor eficiencia cuando se utilizé una temperatura igual a 130°C (EE%
= 72-77%) en comparaciéon de cuando se trabajé a una temperatura mayor (160°C),
a la cual obtuvieron EE% entre 65-73%, esto lo explicaron considerando que la tasa
de evaporacion es mayor cuando la temperatura aumenta, generando una menor
densidad aparente y en consecuencia una mayor superficie de microparticulas

expuestas al medio ambiente.

Por otro lado, se ha observado que el pH ademas de tener efecto en el tamario final
de las microparticulas obtenidas también influye la EE% y la capacidad de carga de
las microparticulas, como lo reportan Shaddel et al. (2018) al microencapsular
antocianinas de frambuesa negra (Rubus occidentalis L.) mediante la técnica de
coacervacion, encontrando que la mayor eficiencia de encapsulacion se relaciono
con la formulacion obtenida a pH 5,0 (89,97%), seguido de pH 4,0 (81,12%), pH 3,5
(64,51%) y pH 4,5 (61,23%) y en el mismo sentido, la capacidad de carga de los
coacervados aumento de 24,15% a pH de 3,5 a 33,53% a pH de 4,0, luego
descendio a un minimo de solo 14,58% a pH 4,5y 19,96% a pH 5,0.Teniendo en
cuenta las interacciones entre los resultados de la eficiencia de encapsulacion y la
capacidad de carga, eligieron el pH 4,0 como el pH O6ptimo para estudios

posteriores.

Otro factor importante para el caso especifico de la gelificacion ionica es la forma
de generar las microgotas, es decir, cuando se generan las microgotas por medio
de atomizacion se muestra una mejor eficiencia de encapsulacion (84,3 - 93,9 %),
gue cuando se generan las microgotas por medio de goteo — extrusion (67,9 - 88,1
%) como lo reportan de Moura et al. (2018) en su estudio de microencapsulacion de

antocianinas de hibisco (Hibiscus sabdariffa L.).

Por otro lado, en la Tabla 4 se observa claramente que las técnicas analiticas
mayormente utilizadas para determinar la EE% de las microparticulas que contienen

compuestos fendlicos son HPLC, el método diferencial de pH y Folin-Ciocalteu.
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Tabla 4. Efecto de distintos factores sobre la eficiencia de encapsulacion de microparticulas conteniendo compuestos fendlicos.

L Cargade I
Compuestos Técnicas de . 0 Técnica ,
fendlicos microencapsulacion Factores que influyen EE% extracto analitica Referencias
(fenolico)
Material de recubrimiento y
concentracion
MD 79,23 785,50 mg/g
Extracto de polifenoles MD-AG (2%) 85,38 842,50 mgfg
(Eg Tgijjrg?nrgagr?ii Secado por aspersion MD-PNRM (0,5%) 88,51 871,50 mg/g Folin-Ciocalteu  (Lee & Chang, 2020)
P Walp.) Y MD-PNRM (1,0%) 89,05 876,50 mg/g
MD-PNRM (1,5%) 90,34 888,50 mg/g
MD-PNRM (2,0%) 90,61 891,00 mg/g
PSA (%) GA (%)
5 94,59 0,025%
5 98,62 0,050%
5 98,26 0,075%
Extracto de las 5 93.05 0.025%
antocianinas de Liofilizacion ’ e HPLC (Mansour et al., 2020)
frambuesa roja (Rubus 5 97,16 0,050%
idaeus) 5 97,67 0,075%
2,5 2,5 97,18 0,025%
2,5 2,5 98,87 0,050%
2,5 2,5 98,20 0,075%
Materiales de recubrimiento
Antocianinas extraidas Secado por aspersién A 75,12 Método de
de hollejos de uva (Vitis ND diferencial de (Zhang et al., 2020)
vinifera) Liofilizacién A 70,07 pH
CaC|2
A (2%|) 82,44
CaCl,
A (3%) 84,38
Extracto acuoso de A-APS C(:;S |)2 93,81
diente de ledn Gelificacion i6nica CaC(Z)I ND HPLC (Busi¢ et al., 2018)
(Taraxacum officinale) A-APS (3% )2 94,48
CaC|2
A-CP C(:zoé’l) 88,74
aClp
A-CP (3%) 89,12
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Carga de

Compuestos Técnicas de . o Técnica .
fendlicos microencapsulacion Factores que influyen EE% (feg;réa}icég) analitica Referencias
CaC|2
A-A (2%) 90,16
CaCl,
A-A (3%) 91,33
- - G 45,00 45,33% Método de
Anzg(i?g&r;zsaﬂsuizif)ran Secado por aspersion diferencial de (Ahmad et al., 2018)
) CD 63,25 50,00% pH
Polifenoles extraidos del
té verde (Camellia Secado por aspersion Ftalato de hidroxipropil metilcelulosa 70,98 ND Folin-Ciocalteu (Wang et al., 2016)
sinensis L.)
Polifenoles extraidos del Liofilizaciéon MD/ CD/MD+CD 60 - 76
té verde (Camellia ND HPLC (Pasrija et al., 2015)
sinensis L.) Secado por aspersion MD / CD / MD+CD 40 - 69
Q 91,07
Acido galico Liofilizacién CcDh 80,00 ND HPLC (da Rosa et al., 2013)
X 77,50
pH
3,5 64,51 24,15%
Antocianinas de
4 81,12 33,53%
frambuesa negra (Rubus Coacervacion ° HPLC (Shaddel et al.,
occidentalis L.) 4,5 61,23 14,58% 2018)
5 89,97 19,96%
Técnica de generacién de
microgotas
iani ihi goteo - extrusion 67,9-88,1 Método de
?Ijittc))ig?&] én: :bccjiirri]flftgslf ;’ Gelificacion iénica ND diferencial de  (de Moura et al., 2018)
’ Atomizacién 84,3-93,9 pH
Concentracion del material de
recubrimiento
. CaCl,
0,
Alginato (%) (%)
Polifenoles del extracto 1,5 3 81,53 5,00%
s 017 som  fd (Pesskenaatetal
ternatea 2 3 84,87 5,00%
2 5 83,59 5,00%
15 3 84,83 10,00%
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Carga de

Compuestos Técnicas de . o Técnica .
fendlicos microencapsulacion Factores que influyen EE% extracto analitica Referencias
(fenolico)
1,5 5 83,51 10,00%
2 3 83,54 10,00%
2 5 81,37 10,00%
1,5 3 74,97 20,00%
1,5 5 74,17 20,00%
2 3 82,72 20,00%
2 5 82,38 20,00%
Flujo de alimentacion y
temperatura
Flujo de
alimentacion MD (g/L) TE (°C)
(mL/min)
5 77,00 27,70 mg/g
100
10 76,00 39,50 mg/g
130
Compuestos fendlicos 5 500 72,00 4,50 mg/g
de orujo de aceituna Secado por aspersion 10 75,00 6,20 mg/g Folin-Ciocalteu (Paini et al., 2015)
5 65,00 26,00 mg/g
100
10 66,00 26,00 mg/g
5 160 73,00 4,80 mglg
500
10 71,00 4,40 mglg

A: alginato, A-APS: alginato-Aislado de proteinas de suero, A-CP: alginato-cacao en polvo, A-A: alginato-algarrobo, MD: maltodextrina, PSA: Proteina de suero aislada, GA: Goma
arabiga, MD-AG (2%): maltodextrina y goma arabiga 2.0%, MD-PNRM (0,5%): microcapsulas en polvo recubiertas con maltodextrina y polisacaridos neutros extraidos de raices de
maca 0.5%, MD-PNRM (1,0%): microcipsulas en polvo recubiertas con maltodextrina y polisacéridos neutros extraidos de raices de maca 1,0%, MD-PNRM (1,5%): microcapsulas
en polvo recubiertas con maltodextrina y polisacaridos neutros extraidos de raices de maca 1,5%, MD-PNRM (2,0%): microcapsulas en polvo recubiertas con maltodextrina y
polisacaridos neutros extraidos de raices de maca 2,0%, CD: B-ciclodextrina, Q: quitosano, X: Xantano, G: B-glucano , TE: temperatura de entrada.
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4.3 Comportamiento de liberacion del extracto (polifenoles).

Una vez culminado el procedimiento de microencapsulacién, es conveniente
realizar algunas pruebas de liberacion de los polifenoles, con el fin de certificar que
la liberacién ocurrira en el sitio objetivo y en la tasa y el tiempo deseados (Goncalves
et al., 2016). Ademas de que los perfiles de liberacion de las microparticulas son
muy importantes para estimar el tiempo de almacenamiento que pueden alcanzar,

asi como el perfil de liberacion del nacleo (Santiago et al., 2015).

Para el estudio de liberacion se puede utilizar el procedimiento especificado por la
USP (Farmacopea Norteamericana) y métodos no farmacopeicos como agitacion
de viales, didlisis, entre otros (Pérez et al., 2013). En este mismo sentido, aunque
se encuentra poca informacion sobre los estudios de liberacion de las
microparticulas conteniendo compuestos fendlicos; segun la Tabla 5 los métodos
mayormente utilizados son los farmacopeicos (USP), pero también se ha llegado a
utilizar las celdas de Franz para evaluar la liberacion como es el caso especifico de
las microparticulas que contienen Infusion de canela (Cinnamomum zeylanicum),
en un estudio realizado por Santiago-Adame et al. (2015). Ademas de estos
meétodos se han realizado adaptaciones de modelos estatico que simulan la
digestion en la boca, el estbmago y el intestino utilizando matraces de diferentes

volumenes con incubacion a 37°C y agitacion constante.

Una vez especificado el método a utilizar las microparticulas son incubadas en el
medio y se determina su liberacion con el tiempo. La permeabilidad a través de la
matriz y la solubilidad de los componentes de la pared de la capsula influyen en la
velocidad de difusion. También son importantes la naturaleza quimica, la
morfologia, la temperatura de transicion, el grado de hinchamiento y de
entrecruzamiento de los componentes de la cubierta, ya que pueden disminuir la

velocidad de liberacion (Pérez et al., 2013).

En relacion con lo anterior y de acuerdo con la Tabla 5, existen numerosos
mecanismos de liberacion que varian segun el tipo de agente encapsulante, el
meétodo de preparacion y el entorno donde ocurre la liberacion. Pueden basarse en

uno o en una combinacion de mecanismos de liberacion y estos pueden ser tiempo
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dependiente, sitio dependiente, dependiente de velocidad y/o dependiente del
estimulo (Ribeiro et al., 2019). La clasificacion de estos mecanismos de liberacién
se basa en los fendmenos fisicoquimicos que promueven la liberacidén del material
del ndcleo. Pueden actuar individualmente o combinados e incluyen sistemas
controlados por difusion, controlados por barrera, activados por presion, activados
por solventes, controlados osmoéticamente, controlados por pH, sensibles a la

temperatura, activados por fusion y combinados (Gongalves et al., 2016).

Como fue mencionado anteriormente, en la actualidad se han desarrollado modelos
de digestion in vitro como se evidencia en la Tabla 5, basados en la fisiologia
humana como herramientas sencillas, baratas y reproducibles para investigar la
disolucién y liberacion de los compuestos polifendlicos, asi como la capacidad de
retencion de los materiales de recubrimientos para una liberacion controlada. En
este tipo de modelos, se simula el transito a través del tracto digestivo humano,
mediante la exposicion secuencial de sustancias a condiciones simuladas de boca,
estbmago e intestino delgado (Ribeiro et al., 2019), como es el caso del estudio
realizado por Ahmad et al. (2018) que utilizaron modelos de digestion simulados de
saliva, jugo gastrico y jugo intestinal para evaluar la liberacion de microparticulas
gue contenian antocianinas de azafran (Crocus sativus L.), mostrando que las
microparticulas recubiertas por B-glucano y B-ciclodextrina eran resistentes al
entorno gastrico y en condiciones intestinales se demostré un control de la liberacion
de antocianinas, ya que hubo un aumento del tiempo de residencia beneficioso para
la absorcion de la sustancia bioactiva por las células intestinales, posteriormente las
microparticulas se degradaron, lo que resulté en la liberacibn sostenida de

antocianina en fluidos intestinales simulados.

En otro estudio realizado por Santiago-Adame et al. (2015), evaluaron la liberacion
de microparticulas que contenian Infusidon de canela (Cinnamomum zeylanicum)
disefiadas para una liberacién controlada en condiciones intestinales, porque es alli
donde se liberan los polifenoles de la canela, mostrando que los perfiles de

liberacién alcanzan un estado estable después de aproximadamente 5 h, cuando
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se han liberado aproximadamente el 70% de los compuestos encapsulados lo que
asegura una absorcion optima de los polifenoles en el intestino delgado.

En este mismo sentido, es oportuno mencionar que segun lo que se puede observar
en la Tabla 5, los marcadores mayormente utilizados para determinar el
comportamiento de liberacion de los polifenoles a partir de las microparticulas, son
los polifenoles y antocianinas totales, asi, como también marcadores mas
especificos como la cianidina-3-glucésido, marcadores que de acuerdo con la Tabla
5 son detectados utilizando distintas técnicas analiticas las cuales van desde
técnicas como HPLC y espectrofotometria UV-Vis, hasta otras como son el método

diferencial de pH y Folin-Ciocalteu.

50



Tabla 5. Liberacion de extractos polifendlicos microencapsulados.

Compuestos
fenolicos

Marcador
analitico

Condiciones
experimentales

Conclusiones

Metodologia
analitica

Referencias

Extracto de
polifenoles de
hoja de maca

(Lepidium
meyenii Walp.)

Polifendles
totales

Etapa 1: Agua desionizada
destilada (20mL) pH
ajustado a 1,2 con HCI 1INy
0,25g de solucion de
pepsina recién preparada
(1 g/ HCI 0,1 N 25 ml);
Incubacién a 37 °C durante
2hy agitacion de 75 rpm en
un bafio de agua.

Etapa 2: Una vez
completada la etapa 1 se
ajusta pH a 7,6 con NaOH
1IN y se afiade 0,3g de una
mezcla de extracto de
pancreatina-bilis
preparada; Incubacion a 37
° C durante 8h y agitacion
de 100 rpm en un bafio de
agua.

Las microcapsulas recubiertas con MD, MD-AG, MD-
NPMRO.5, MD-NPMR1.0, MD-NPMR1.5 y MD-NPMR2.0
mostraron liberaciones en la solucion géastrica (pH 1.2)
después de 120 min de 4.51, 2.86, 2.43, 2.62, 1.55 y
1.41%, respectivamente.

Las cantidades de liberacion de polifenoles de las
microcapsulas recubiertas con MD-NPMR2.0 (1.41%)
fueron menores que las de las microcapsulas en polvo
recubiertas con MD-AG (2.86%) porque el NPMR tenia
regiones altamente ramificadas y estaba esterificado con
NPMR.

Las cantidades liberadas de polifenoles disminuyeron con
el aumento de la concentracién de MP.

Las microcépsulas en polvo recubiertas con MD, MD-AG,
MD-NPMRO0.5, MD-NPMR1.0, MD-NPMR1.5 y MD-
NPMR2.0 en la solucién del intestino delgado (pH 7.4)
durante 8 h produjeron concentraciones de 77,67, 69,90,
66,99, 64,08, 59,22 y 57,28%, respectivamente.

La liberacién de polifenoles de las microcapsulas en polvo
recubiertas con MD-NPMR fue significativamente menor
que la de las microcapsulas recubiertas solo con MD o
MD-AG, y se redujo significativamente con el aumento en
la concentracion de NPMR.

Folin-Ciocalteu

(Y. K. Lee &
Chang,
2020)
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Compuestos
fenélicos

Marcador
analitico

Condiciones
experimentales

Conclusiones

Metodologia
analitica

Referencias

Antocianinas
extraidas de
hollejos de uva

Cianidina-3-
glucésido

Preparado libre y
microencapsulado
equivalentes a 2,5 x 0,1 mg
de antocianinas se
sometieron a una digestion
géstrica simulada seguida
de una digestion intestinal.

Dispersiones de
muestras: AEGS libre o P-
SD o P-FD disueltos en
50ml de agua destilada
acidificada con 6M HCI a
pH 2.0.

Gastrica: mezcla 0,5ml de
solucién de digestion de
pepsina/HCI  (0,125mg/ml
en 0,1M HCI) con 25ml de
dispersiones; incubacion en
bafios de agua agitado
durante 2h a 37°C y 100
rpm.

Intestinal: 2ml de solucién
de pancreatina/sal biliar
(pancreatina 0,066 mg/ml,
sales biliares 0,02 mg/ml en
tampon NaHCOs de 0,1M)
en los sobrenadantes

El recubrimiento MD-NPMR puede proporcionar un
material de recubrimiento adecuado para microcapsulas
en polvo para evitar la liberacion de extracto de polifenoles
de hoja de maca en condiciones del intestino delgado.

Al comparar el comportamiento de liberacion de muestras
en fase gastrica simulada (pH 2.0), se observé un efecto
protector de la microencapsulacion sobre las antocianinas.

La RE de antocianinas en microcapsulas de polvo alcanzé
aproximadamente un nivel constante después de 1 h de
digestion géstrica. Al final de la digestién gastrica, la RE
de las antocianinas de P-SD y P-FD fueron 83% y 70%,
respectivamente.

Por el contrario, la AEGS libre mostré una reduccion
significativa (45% después de 2h) y continua durante el
periodo de condicién gastrica simulada.

La RE de antocianinas disminuyd significativamente al
compararlo con los valores encontrados para la fase
géastrica, tanto en la forma AEGS libre como en la
microencapsulada.

Método diferencial
de pH

(Zhang et
al., 2020)
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Compuestos Marcador Condiciones . Metodologia :
fenolicos analitico experimentales Conclusiones analitica Referencias
restantes; pH ajustado a
6,8 con 0,1M de tampdn
NaHCOs; incubacion en un | a (itima fase de la digestion intestinal, las RE de
bafio de agua agitada antocianinas obtenidas fueron del 1%, 15% y 24,5% para
durante 4h a 37°C y 100 AEGS libres, P-FD y P-SD, respectivamente.
rpm.
Simulacién de digestién el
estbmago y el intestino;
muestras (200mg) en un
matraz de 50mL y se
incubaron a 37°C con La cantidad de antocianina liberada por AC fue mayor que
agitacion constante. la liberada por el tratamiento H durante la simulacion
gastrica a pH 2.0. Esto sugiere que el tratamiento con
i . _ . antocianina microencapsulada H fue mas resistente al
Estomago: jugo gastrico gastrico simulado.
[3g/L de pepsina en una
Extracto de las solucién de NaCl (9g/L)];
antocianinas Cianidina-3- PH ajustado a 2 con 1mol/L c (Mansour et
de frambuesa glucésido  de HCI. {12ml se mezclaron HPL al., 2020)
roja con la muestra; agitacion a
90 rpm}.
tr: 90min
Intestino: jugo intestinal | 5 cantidad de antocianina liberada del tratamiento H es
[3g/L de sal biliary 10g/L de  sjgnificativamente menor que la del AC, lo que sugiere que
pancreatina en  tampon g tratamiento H mejoré la liberacién de antocianina y la
fosfato] pH ajustado a 6,8 pigdisponibilidad durante las condiciones
con 0,5mol/L de NaOH. gastrointestinales simuladas.
{10mL se mezclaron con la
muestra con agitacién}
tr: 120, 210 y 240 min.
_ _ Aparato de prueba de Laliberacion de TPP mediada por microcapsulas siguio un
Polifenoles del ~ Polifendles  {isolucion (Rcz-6C3; patron de liberacion sostenida. Espectrofotometria (Hong et al.,
té totales UV-Vis (273nm) 2019)

Yellow Sea Doping Test
Instrument,
China).

Shanghai,

Los datos de liberacion in vitro de microcapsulas de
DBCS-xantano se adaptaron al modelo de Ritger-Peppas.
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Compuestos
fenélicos

Marcador
analitico

Condiciones
experimentales

Conclusiones

Metodologia
analitica

Referencias

Extractos
etandlicos de
Flourensia (F.

cernua, F.
microphyllay F.
retinophylla)

Polifenoles
totales

Etapa 1: SGF (solucion de
acido clorhidrico con NaCl
0,05M, pH 1,2) durante 2h.

Etapa2: SIF [Terminada la
etapa 1 el pH del medio se
ajust6 a 6,8 afiadiendo
NasPOs anhidro y se afiadio
pancreatina pretratada
(0,459)] durante otras 2h.

Condiciones géstricas: 20
g de cada muestra en
solucién de NaCl al 0.5% y
se ajusté pH a 1-3 usando
0.1M HCI. Incubacioén a 37 °
C con agitacién a 110 rpm
durante 2h.

Luego, los extractos
microencapsulados se
tomaron del modelo de jugo
géstrico y se filtraron al
vacio atraveés de un filtro de
membrana (0.45um) y se
colocaron en el modelo de
jugo intestinal.

La liberacion acumulada de TPP de B40 fue
aproximadamente del 30% después de 2h y cercana al
80% después de 4h. Sin embargo, los porcentajes de
liberacion acumulada de TPP de A40, C40 y D40
excedieron el 40% después de 2h alcanzaron el 100% en
4 h.

Los resultados muestran la que formulacion B40 tiene una
mejor caracteristica de liberacién sostenida, que esta
relacionada con las propiedades estructurales tanto del
portador como de la microcapsula.

Las microcapsulas en los fluidos gastricos durante la
prueba (2 h, pH 1,2), se observé una liberacién de extracto
de las microcépsulas secas de 26,5% a 53,3%, mientras
que para las microcapsulas frescas estuvo en el rango de
7,7% a 14,5%.

La liberacion de extractos de Flourensia a partir de
microcapsulas frescas en liquido intestinal (pH 7), los
valores alcanzaron hasta el 30% a las 22 h; mientras que
para las microcapsulas secas la liberacion fue
significativamente mayor: 58%, 64% y 80% para F.
cernua, F. microphylla y F. retinophylla, respectivamente.

La liberacion es constante durante todo el intervalo de
tiempo estudiado, lo que puede estar relacionado con un
efecto de liberacion prolongado y gradual.

Espectrofotometria
UV-Vis (194nm)

(de
Rodriguez et
al., 2019)
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Compuestos
fenélicos

Marcador
analitico

Condiciones
experimentales

Conclusiones

Metodologia
analitica

Referencias

Extracto de
orujo de uva
rico en
polifenoles

Polifenoles
totales (PTC) y
antocianinas
totales (TAC)

Condiciones intestinales:
una solucién de [NaCl (6.5
g/L), KCI (0.8 g/L), CaClz
(0.2 g/L) y NaHCOs(1,4 g/L)
con un pH de 6,5 a 7,5].
Incubacién a 37 °C con
agitacion de 110 rpm
durante 20h.

Unidad Copley DIS6000
(Nottingham, Reino Unido).

Fluidos gastricos e
intestinales simulados
preparados de acuerdo con
USP26 / NF21.

Fluido géstrico (Solucién
de NaCl 0.034M acidificada
con HCl a un pH de 1.2).

Fluido intestinal (Solucién
de fosfato de potasio
monobasico 0,05M
basificada con NaOH a un
pH de 6,8).

1000 mg de muestra; cesta
de malla 40; 475 ml de
solucién a 37°C; agitacion a
100 rpm durante 3h;
alicuotas de 3ml a
intervalos de 5, 10, 15, 30,
60, 120 y 180 min.

A excepcion de las microcdpsulas frescas de F.
microphylla, todos los extractos encapsulados se
ajustaron con el modelo de orden cero y también se ajusto
un modelo de Higuchi.

Las microparticulas formuladas por MD tienen perfiles de
liberacion de TAC y TPC muy similares en ambos medios,
lo que indica que MD no tiene ningun efecto en la
liberacion.

Las microparticulas formuladas con proteinas muestran
una velocidad de liberacién mas lenta o una fraccion de
liberacion final mas baja.

La liberacion de polifendles totales en microparticulas de
MD fue independiente del medio y por lo tanto del pH,
mientras que las microparticulas de APS mostraron una
mayor tasa de liberacion de fendlicos, asi como la fraccion
de liberacién final en alcalinas condiciones (Fluido
intestinal simulado).

Las microparticulas de APG mostraron velocidades de
liberacién igualmente rapidas, pero la fraccion de
liberacion final fue menor en condiciones alcalinas.

Folin-Ciocalteou y
método diferencial
de pH

(T. Moreno
et al., 2018)
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Compuestos
fenélicos

Marcador
analitico

Condiciones
experimentales

Conclusiones

Metodologia
analitica

Referencias

Antocianinas
de azafran
(Crocus sativus
L.)

Antocianinas
totales (TAC)

Control: muestra secada
por liofilizaciéon y aspersion
de extracto de orujo de uva
sin recubrimiento.

Se adapt6é un modelo
estatico que simula la
digestion en la boca, el
estbmago y el intestino;
muestras (100mg) en un
matraz de 125mL y se
incubaron a 37°C con
agitacion constante. Luego
se mezclaban con 10mL de
cada simulacién, tomando
alicuotas de 1mL al
trascurrir el tiempo.

Boca: saliva simulada
(Disolucioén del 0,2% de a-
amilasa en solucion salina
tamponada con fosfato); pH
de 6,8.

tr: 5min

Estébmago: jugo gastrico
[Disolucion de 3g/L de
pepsina en una solucion
estéril de NaCl (9g/L)]; pH
ajustado a 3,0 con 1,0mol/L
de HCI.

tr: 30min y 60min

El perfil de liberacion intestinal sigui6 el modelo cinético de
Higuchi (difusién controlada).

La liberacion de antocianinas se controld eficazmente
mediante el revestimiento protector de los materiales de
las paredes.

Las microparticulas recubiertas por [B-glucano y [-
ciclodextrina eran mas resistentes al entorno gastrico del
estdbmago y protegen los compuestos bioactivos durante
el paso a través del estbmago humano.

En condiciones intestinales se mostré control de la
liberacién de antocianinas, ya que hay un aumento del
tiempo de residencia que es beneficioso para la absorcion
de la sustancia bioactiva por las células intestinales,
posteriormente las microparticulas se degradaron, lo que
resulté en la liberacion sostenida de antocianina
monomeérica de capsulas en fluidos intestinales simulados.

Método diferencial
de pH

(Ahmad et
al., 2018)
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Compuestos Marcador Condiciones . Metodologia :
fenolicos analitico experimentales Conclusiones analitica Referencias
Intestino: Jugo intestinal
(Disolucion de 3g/L de Los resultados de este estudio mostraron que el B-glucano
sales biliares y 10g/L de Yy la B-ciclodextrina previenen eficazmente la liberacion de
pancreatina en soluciébn antocianina en condiciones géstricas que aumentan su
salina tamponada con biodisponibilidad al minimizar la degradacion quimica de
fosfato); pH se mantuvo a 8 la antocianina en el ambiente intestinal.
con una solucién de NaOH
0,1 M.
tr: 60, 120 y 240min
Dispositivo de disolucion Los perfiles de liberacion alcanzan un estado estable
(celda de Franz) equipado después de aproximadamente 5 h, cuando se han liberado
con una membrana ~70% de los compuestos encapsulados, asegurando una
permeable de 0,45 um absorcion éptima de los polifenoles en el intestino delgado.
(Nylon HV, Millipore)
Mustra: dispersiones
- acuosas _,de a_ una 3 liberacion controlada de SDCInf, donde ~80,5% de Clnf
Infusién de concentracion de 0,2 g/mL N
o o se liber6 en 48 h. ; .
canela Polifenéles  bafio de agua a 37 ° C; Espectrofotometria (Santiago et
(Cinnamomum totales agitacion constante (300 UV-Vis (281,2nm) al., 2015)
zeylanicum) rpm); pH de 6,0 (medio

simulado).
t: hasta no se registrar
ninguna sefial en el
espectro

El hecho de que la muestra a 160 ° C y 10 ml/min mostré
el porcentaje de liberacion mas alto de las tres muestras
investigadas se atribuye a la distribucién cuasi-modal del
tamafio de particula junto con la estabilidad al flujo (alta
viscosidad) de esta muestra debido a las interacciones
mejoradas entre particulas y particulas promovidas por la
agitacion y el cizallamiento.

MD: Maltodextrina MD-AG (2%): maltodextrina y goma arabiga 2.0%; MD-PNRM (0,5%): microcapsulas en polvo recubiertas con maltodextrina y polisacaridos neutros extraidos de raices de maca 0.5%; MD-PNRM
(1,0%): microcapsulas en polvo recubiertas con maltodextrina y polisacaridos neutros extraidos de raices de maca 1,0%; MD-PNRM (1,5%): microcapsulas en polvo recubiertas con maltodextrina y polisacaridos neutros
extraidos de raices de maca 1,5%; MD-PNRM (2,0%): microcapsulas en polvo recubiertas con maltodextrina y polisacaridos neutros extraidos de raices de maca 2,0%; NaCl: cloruro de sodio; HCI: &cido clorhidrico;
APS: aislado de proteina de suero; APG: aislado de proteina de guisante ; Cinf: infusion de canela; SD: Secado por aspersion; SDCInf: infusion de canela microencapsulada por SD; TPP: polifenoles del té; DBCS:
almidén de maiz des ramificado; tr: tiempo de recoleccion de alicuotas; AEGS: extracto de antocianinas de piel de uva; P-SD: polvos secados por aspersion; P-FD: polvos liofilizados; RE: eficiencia de retencion.
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5 Conclusiones.

En conclusidn, los polifenoles presentes como metabolitos secundarios de muchas
plantas representan uno de los grupos de compuestos naturales mas numerosos y
ampliamente distribuidos en el reino vegetal, cuyas moléculas se caracterizan por

multiples estructuras fendlicas que contribuyen a su actividad funcional.

Dependiendo de sus estructuras particulares exhiben una amplia gama de
propiedades que van desde pigmentos naturales, olores y sabores caracteristicos
de muchos alimentos hasta tener propiedades antioxidantes que pueden justificar
sus acciones vasodilatadoras y vasoprotectoras, antitrombéticas, antilipémicas,
antiaterosclerdéticas, antiapoptoticas, antiinflamatorias, antimicrobianas,

antimutagénicas y anticancerigenas.

La microencapsulacion es un método idoneo para mejorar las limitaciones de los
polifenoles como su inestabilidad, los sabores desagradables, la biodisponibilidad
limitada y la vida media corta de los compuestos in vivo e in vitro. Igualmente, se
puede obtener liberacion prolongada o controlada y focalizacion de estos

compuestos bioactivos.

Las técnicas mas usadas para microencapsular polifenoles son el secado por
aspersion, la extrusion, la coacervacion, la liofilizacion y la gelificacion idnica
utilizando como materiales de recubrimiento principalmente y en forma general los
polimeros sintéticos y polimeros de biomateriales tales como carbohidratos, lipidos
y proteinas de origen animal y vegetal; siendo mayormente utilizado los polimeros
naturales por ser biodegradables y conocidos como ingredientes "generalmente

seguros".

En general, las propiedades que son evaluadas a los polifenoles microencapsulados
son el tamafio de las microparticulas, la EE%, la carga y liberacion del contenido
polifendlico de las microparticulas, encontrando que los principales factores que
afectan los tamafios de las microparticulas que encapsulan polifenoles son las
diferentes técnicas de microencapsulacion, el material de recubrimiento utilizado y

la concentracion de este, la cantidad de extracto (polifendlico) encapsulado, las
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condiciones de manufactura (como temperatura y el pH ) y el tipo de gelificacién

(para la técnica de gelificacion idnica).

En cuanto a los factores que afectan la EE% Yy la carga del compuesto fendlico estan
los siguientes aspectos: las diferentes técnicas de microencapsulacion, el material
de recubrimiento utilizado y la concentracién de este, condiciones de procesamiento

(como la temperatura y el pH) y las técnicas de generacion de microgotas.

Por dltimo, para la liberacion de polifenoles existen numerosos mecanismos de
liberacion que varian segun el tipo de agente encapsulante, el método de
preparacion y el entorno donde ocurre la liberacion. Los resultados de estos
estudios pueden arrojar luz sobre el comportamiento esperado cuando se preparan
e ingieren preparaciones de microencapsulados de polifenoles, imitando
condiciones similares a las del interior del tracto digestivo, donde la liberacion ocurre
por un periodo mas extenso y permitiendo que la capacidad antioxidante de estos

compuestos dure por mas tiempo en el cuerpo.

6 Recomendaciones.

Si bien las caracteristicas y propiedades de las microparticulas y materiales estan
bien documentadas, haria falta investigar los estudios de estabilidad, para asi
documentar los cambios que experimentan las caracteristicas fisicoquimicas y
microbiolégicas de las microparticulas conteniendo extractos con compuestos
fendlicos cuando se expone a diferentes condiciones ambientales, como la

temperatura, la humedad o la luz.

Realizar revision de articulos con pruebas in vivo que permitan determinar la
eficacia, toxicidad y actividad de las microparticulas finales, mediante el uso de
algunos modelos animales, como ratas, cerdos y conejos. Sin embargo, en los
casos en los cuales, no es factible realizar estudios in vivo para cada compuesto
activo, se podria tener en cuenta la importancia que han ganado las pruebas in vitro

en la evaluacion de estos compuestos.

Investigar acerca de los productos de polifenoles microencapsulados que se

encuentran en el mercado, junto con las distintas patentes de estos productos, de
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acuerdo con las distintas industrias en las que mas se estén utilizando, como son la
industria alimentaria y farmacéutica. También especificar el uso y beneficios que

ofrecen para la salud y mejoramiento para la vida de las personas.

Tomar este trabajo como punto de partida y soporte para las futuras investigaciones
en el &mbito experimental y asi tener bases solidas sobre la microencapsulacion de

los polifenoles.
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