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ABREVIATURAS UTILIZADAS

UV/Visible: Espectroscopia Ultravioleta Visible

ADN / DNA: Acido desoxirribonucleico

OATP: Proteina de Transporte de Aniones Organicos
ROS: Especies Reactivas de Oxigeno

CYP3A4: Enzima que desempefia una funcién clave en el metabolismo de muchos medicamentos.

Pertenece a la familia de enzimas del citocromo 450

AUC: Area Bajo la Curva

M.E: Micro Esfera

NADPH: Nicotinamida Adenina Dinucleétido Fosfato

(O/W): Aceite en Agua

(W/0): Agua en Aceite

OLE: Extracto de Hojas de Olivo

K: Potasio

Na: Sodio

Rpm: Revoluciones por minuto

TRAP, ABTS, FRAP, DPPH: Métodos para cuantificar la actividad antioxidante
ORAC: Desarrolla la reaccidn de la especie reactiva con el sustrato oxidable

FTIR: Infrarrojos por Transformada de Fourier; método preferido para la espectroscopia de

infrarrojos
NF-kB: Factor Nuclear kB; encuentra en el citoplasma unido a proteinas inhibidoras
Nrf2: Proteina para restaurar los niveles de las proteinas que causan enfermedad

LC-MS/MS: cromatografia liquida con espectrometria de masa



1 Introduccioén
La (Curcuma longa L.) es un rizoma que consiste en alrededor de 110 especies que

se distribuyen en la zona tropical de Asia y Asia Pacifico, se extrae de ella un polvo
rico en compuestos fendlicos del cual se han reportado numerosos beneficios a la
salud por su actividad biolégica como propiedades antioxidantes y antimicrobianas,
es un compuesto lipofilico, que se consume en diversos productos alimenticios
dandoles el caracter de alimentos funcionales, sin embargo, posee una baja
bioaccesibilidad y pobre solubilidad en agua provocando una baja incorporacion en
productos alimenticios, lo que significa que sus atributos benéficos no pueden ser
aprovechados en su mayoria. Su produccién anual media es de 730,000 Toneladas
siendo la India el pais que produce el 81%, seguido de Bangladesh con 6.4%,
Indonesia 5.4%, Sri Lanka 4.2%, China 2.7%. Estudios realizados, indican que la
presencia de componentes lipofilicos, generan una baja bioaccesibilidad dentro del
tracto gastrointestinal, es por ello que se aplican diversos procesos de
encapsulacion para mantener la bioactividad de los fitoquimicos y asi lograr una
mayor deposicion en el sitio de absorcion.

El tema de la tesina versa en la encapsulacion de la Curcuma Longa L. para
incrementar su bioaccesibilidad y biodisponibilidad en el tracto gastrointestinal.

Los beneficios potenciales para la salud de la curcumina se han atribuido a una
gama de efectos bioldgicos, incluyendo su actividad antibacteriana, antifungica,
antiinflamatoria, antioxidante, antiviral y anticancerigena. Sin embargo, al ser un
componente altamente lipofilico, tiene una bioaccesibilidad baja, por lo que no
puede llegar a sitios de accion especifico. Es por ello por lo que, en los ultimos afios,
se han realizado grandes esfuerzos para el disefio y desarrollo de diferentes
sistemas de liberacion de biomoléculas funcionales, entre los que se encuentran las
nano emulsiones, ya que existe un creciente interés de las industrias alimentaria y

farmacéutica en el uso de éstas.

Se han realizado diversos estudios sobre la ingesta de la curcuma y sus beneficios

asociados a la salud humana, se citan mas y en repetidas ocasiones sus beneficios



a la prevencion de cancer y a otros problemas de salud; que, a su baja
bioaccesibilidad y absorcién.

2 Planteamiento del problema

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con base en sus reportes anuales,
informa que derivado de una deficiente alimentacién, las enfermedades crénico
degenerativas se incrementan rapidamente a nivel mundial, para el afio 2008
representaron el 63% del total de las muertes y la perspectiva para el afio 2030 es
qgue se incrementen al 80%, de las cuales casi la mitad sera debido a enfermedades
cronico degenerativas como las cardiovasculares, obesidad, cancer de colon y
diabetes mellitus, entre otras., Siendo el cancer una de las principales causas de
muerte en todo el mundo: cada afio fallecen 8,2 millones de personas. Y hoy viven
en el mundo mas de 32 millones de pacientes con cancer. (Kumar. et al., 2013).

La principal causa de estas patologias es la baja ingesta de compuestos
antioxidantes de origen vegetal, los cambios socioeconémicos y culturales
promueven diversas tendencias alimentarias, adoptando nuevos estilos de vida con
inadecuados habitos alimenticios, consumiendo alimentos de baja calidad
nutricional. Lamentablemente en la dieta mexicana, se incluye comida rapida con
un alto contenido en grasas peroxidadas, alimentos chatarra, enlatados que
contienen conservadores y bebidas con alto contenido de azucar como los
refrescos, reduciendo el consumo de alimentos naturales. Esto ha causado también
desnutricion y obesidad, y el aumento de las enfermedades crénico-degenerativas
arriba citadas, como una consecuencia del incremento del estrés oxidativo.
(Valdecantos, et al., 2009)

Esto tiene un gran impacto socioeconémico, en la sociedad por lo que es necesario
hacer conciencia en la poblacion para modificar el estilo de vida a dietas saludables,
que incluyan alimentos de origen vegetal, (Halliwell, 1996), con el objetivo de
suministrar al organismo cantidades importantes de diversos compuestos

antioxidantes para reducir el estrés oxidativo, que es el resultado de la sobre



proporcion de radicales libres en relacion a las barreras antioxidantes del
organismo, es decir electrones sobrantes, (Pineda, 1999; Gonzalez, 2007).

Estudios recientes han mostrado la alta labilidad de los bioactivos de origen vegetal,
debido a que son muy sensibles a distintas condiciones medioambientales,
fisiologicas y de almacenamiento entre otras. Es por ello que es necesario emplear
diversas tecnologias de encapsulacién, que pueden reducir la inestabilidad de los
diversos compuestos antioxidantes, para incrementar su bioaccesibilidad y
biodisponibilidad, después de su ingesta y asi reducir el estrés oxidativo en el
cuerpo humano y por ende la prevencidon de enfermedades; algunas de las
enfermedades cronico degenerativas arriba citadas, asi como el incremento de la
esperanza de vida en la poblacién. Es por lo anterior, que en el presente trabajo se
eligié investigar las propiedades funcionales antioxidantes de la curcuma longa L. y
algunos meétodos de encapsulacién, para incrementar su bioaccesibilidad y
biodisponibilidad, por su importancia como agente antioxidante para proponer su

posible inclusion en alimentos que resulten ser funcionales.



3 Justificacion

El creciente indice de enfermedades cronico degenerativas citadas en los reportes
anuales de la OMS, la baja ingesta de antioxidantes de origen natural, y la existencia
de diversas especies taxondmicas de origen natural, con capacidad antioxidante
como la Curcuma Longa L. y la labilidad de sus compuestos antioxidantes son
elementos suficientes para integrar una investigacion documental, que incluya
metodologias de encapsulacion para incrementar la bioaccesibilidad vy
biodisponibilidad y asi incidir directamente en beneficios a la salud del ser humano.

Através del tiempo la alimentacion ha cambiado y evolucionado, actualmente, existe
una fuerte tendencia por el consumo de alimentos funcionales; que proporcionan
una mejorara en la salud y previenen de enfermedades cronico-degenerativas; por
ello es necesario generar alimentos funcionales, mediante la adicion de
componentes biolégicamente activos como vitaminas, minerales y antioxidantes,

entre otros.

La necesidad de contar con alimentos funcionales se ve influenciada por los
cambios socioecondmicos y demograficos que se estan dando a nivel mundial. El
aumento de la esperanza de vida tiene como consecuencia el incremento de la edad
promedio de la poblacion, asi mismo, el aumento de los costos de servicios publicos
de salud ha potenciado la busqueda de alternativas para establecer una base
cientifica que apoye con argumentos los beneficios que se asocian a los
componentes funcionales o los alimentos que los contienen. En este sentido los
componentes con actividad biolégica podrian contribuir a reducir estas
enfermedades.

Esta investigacion es relevante porque puede contribuir a una mayor ingesta en la
poblacién de compuestos antioxidantes que sean mayormente utiles al organismo,
debido a sus ya probados beneficios en la prevenciéon de dafo a entidades

biolégicas importantes incluyendo el DNA.
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4 Pregunta de Investigaciéon

¢ Qué sistema de encapsulacion y emulsificacion presentan una adecuada factibilidad
tecnolégica de acuerdo a los grupos funcionales de la circuma que le permitan aumentar
su solubilidad incrementando asi su bioaccesibilidad y biodisponibilidad cuando se

administra por via oral?
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5 Objetivo

Identificar y describir, los diferentes métodos de encapsulacion de los bioactivos de
la (Curcuma longa L.), para incrementar la bioaccesibilidad y biodisponibilidad de
los bioactivos, y proponer los métodos de evaluacion “nvitro” de su capacidad
antioxidante antes y después del proceso de encapsulacion.
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6 Meétodos y Técnicas de Investigacion

El método empleado, para la realizacidn de esta tesina se realizé mediante la investigacion
documental, revisando el estado del conocimiento de investigaciones y/o articulos, de
diferentes autores que hablen sobre técnicas para mantener la actividad biolégica de la
curcuma. Entre la informacion mas requerida figuran los métodos de encapsulacion simple
o mixta, que emplean diferentes matrices poliméricas de origen vegetal y animal. Asi mismo
de los sistemas de encapsulacién que mejoran la bioaccesibilidad de este tipo de
compuestos. Dentro de los métodos mixtos ultimamente estudiados y que se ahondara es
el uso de un agente coacervante como la grenetina y una cobertura de alginato de sodio
gelificado en condiciones controladas para lograr su deposicién y liberacion en la parte del
tracto intestinal.

Para el disefio de la presente tesina se realiz6 de manera organizada y sistematizada todos
los procesos que se llevaron a cabo para el desarrollo del trabajo siendo los siguientes:

Metodologias de Busqueda de informacion

encapsulacién de Bioactivos de sobre la Clrcuma y su Identificacion de

: ; bioaccesibilidad y
origen Vegetal (Circuma Longa e L L4
o) [ AR biodisponibilidad sed Problematicas en caso

bioaccesibilidad y ¢ Analisis de datos de que las haya
biodisponibilidad. eInterpretacién de datos

Métodos de

o Opciones de i
Delimitacion del pcione encapsulacion
resolucion del

problema *Fisicos
Problema «Quimicos

Busqueda de
informacion sobre el
exito o fracaso de la Conclusiones
sinergia del encapsulado
y la Curcumina

Organigrama de los procesos que se llevan a cabo para el desarrollo del trabajo
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7 Alcances o Metas

Lograr a través de la investigacion documental comprender el conocimiento de las

diferentes técnicas de encapsulacion de la carcuma.
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8 Marco Teodrico

8.1 Curcuma longa L.

El género Curcuma consta de alrededor de 110 especies, distribuidas en la region tropical
y pacifica de Asia (Ravindran et al., 2007). La curcuma fue descrita como Curcuma longa
por Linnaeus y es la que posee mayor densidad de curcumina, el compuesto activo
medicinal de la planta y su posicién taxondémica es la que se muestra en la Tabla 1
(Chattopadhyay et al., 2009).

Tabla 1. Taxonomia de la Planta Cdrcuma longa L.

Clase Liliopsidia
Subclase Commelinidas
Orden Zingiberales
Familia Zingiberaceae

Género Cuarcuma
Especie Cuarcuma Longa

La curcuma es nativa del sur y sureste de Asia. Es cultivada en China, India, Sudamérica y
el este de la India. La produccion anual es de mas de 240,000 toneladas, 94% del cual es
producido en India (Vargas y Lépez, 2003). La curcuma es una planta tropical anual,
robusta, erecta con rizoma perenne, relacionada con la familia del jengibre. La planta tiene
tallos trepadores que alcanzan una altura de 60 a 100 cm (Figura 1). Las hojas rectas
erectas crecen teniendo de seis a diez brotes alternos, hojas disticas rodeadas por vainas
sin cuchilla que forman un pseudotallo corto. Las hojas son de color verde oscuro por
encima, nervadura principal verde y por debajo verde muy claro cubierto de puntos
pelucidos. Son angostas en ambos extremos y amplios de hasta 1-2 m. de largo. La
inflorescencia es un pico central cilindrico, carnoso de 10 a 15 cm. de longitud, que surgen
a través del pseudotallo. Las flores son de color amarillo y se presentan en cincino de dos
en dos en las axilas de las bracteas. Las bracteas superiores son de color blanco; las
bracteas inferiores son de color verde (Charles, 2013). La reproduccion tiene lugar a través
de la division de los rizomas que son filiformes, carnosos y duros. Los rizomas tienen un

color amarillo marrén, una piel externa algo escamosa y una carne de color 3 amarillo

15



anaranjado brillante, con extremidades blancas jovenes, y un olor picante cuando se
aplastan. La parte util, el rizoma seco, es utilizada ampliamente en muchos paises como
colorante alimenticio y especia, y forma parte integrante de la mezcla conocida como curry
(Martindale, 2009).

Figura 1. Cdrcuma Longa L.

Estas ramas de rizomas son de 2-5 cm. de largo, en forma de dedo, cilindrico, comprimido,
recto o torcido, con el espesor de 1.8 cm. El rizoma principal es de unos 3 cm. de espesor
y 5 cm. de largo. (Figura 2). La curcuma fresca tiene carne de color naranja brillante,

mientras que el rizoma seco es de color amarillo limén a amarillo naranja (Charles, 2013).
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Figura 2. Diagrama de lineas de la planta de la circuma (Ravindran et al., 2007).

La curcuma presenta curcuminoides (derivados fendlicos), péptidos solubles en agua,
proteinas y residuos de metionina con propiedades antioxidantes, lo que se conjuga con
sus propiedades hepatoprotectora y citoprotectora, mediadas por su fuerte capacidad
antioxidante y de alta capacidad de proteccion del ADN contra el dafio peroxidativo.
Presenta propiedad antiinflamatoria asociada a la presencia de curcumina, y polisacaridos

(arabinogalactanos).

8.1.1 Composicion fisico-quimica de la curcuma

Es un polvo cristalino de color amarillo naranja, de férmula molecular C21H206, punto de
fusion 183 °C, soluble en alcohol y acido acético glacial e insoluble en agua y éter. ApH 3
es de color amarillo-limoén y a pH 10 de color naranja a marron-rojizo, es estable al calor,

pero sensible a la luz (lo que limita muchas veces su aplicacién) (Sing de Ugaz, 1997).

La curcumina, se conoce quimicamente como [1,7-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-
heptadieno-3,5-diona] o diferuloylmetano, y presenta tautomeria ceto-enol dependiente del
pH de la solucién: a pH < 7 la forma ceto es la principal, mientras que a pH > 7 se produce

en forma enol. (Lestari, 2014)

El extracto tumérico de curcuma tiene la caracteristica de presentar coloracién café a un
pH < 7, de color amarillo a pH neutro y de color naranja a rojizo a pH > 7 un pH, ademas,
es insoluble en agua y éter, pero soluble en metanol, etanol, dimetilsulféxido y acetona
(Goel et al., 2008).
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La curcuma contiene 6.3% de proteina, 5.1% de grasa, 3.5% de minerales, 69.4% de
carbohidratos y 13.1% de humedad (Chattopadhyay et al., 2009). Los aceites esenciales
(5.8%) obtenidos por destilacion de vapor de los rizomas como a-felandreno (1%), sabineno
(0.6%), cineol (1%), borneol (0.5%), zingibereno (25%) y sesquiterpenos (53%). También
contiene acido ascoérbico, vitamina C, azucares (glucosa, fructosa, arabinosa) y

curcuminoides. Ver Tabla 2

Los curcuminoides comprenden el 2-9% de la planta, siendo los mayoritarios y mas usados
comercialmente el diferuloilmetano (curcumina |) con una proporcion en la planta del 77%,
demetoxicurcumina (curcumina Il) en proporcion de 18%, bisdemetoxicurcumina
(curcumina Ill) en un 5%, y la recientemente descubierta ciclocurcumina (Taylor y Leonard,
2011). El curcuminoide mas importante es la curcumina, que se obtuvo por primera vez por

sintesis en el laboratorio de S. Kostanecki en Berna en 1913 (Grynkiewicz y Slifiriski 2012).
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Tabla 2. Resumen sobre la composicion nutricional de 100g de curcuma, y por 3g que equivalen a una

racion por persona.

NUTRIENTES UNIDAD VALOR POR 100g VALOR POR 3g
Agua g 12.85 0.39
Energia k/cal 312 9
Proteinas g 9.68 0.29
Lipidos Totales (grasas) g 3.25 0.1
Carbohidratos g 67.14 2,01
Fibra dietética Total g 22.7 0.7
Azucares Totales g 3.21 0.1
MINERALES
Calcio, Ca mg 168 5
Hierro, Fe mg 55 1.65
Magnesio, Mg mg 208 6
Fésforo, P mg 299 9
Potasio, K mg 2080 62
Sodio, Na mg 27 1
Zinc, Zn mg 4.5 0.14
VITAMINAS
Vitamina C total (acido ascérbico) mg 0.7 0
Tiamina mg 0.058 0.002
Riboflavina mg 0.150 0.004
Niacina mg 1.350 0.041
Vitamina B-6 mg 0.107 0.003
Folato, DFE ug 20 1
Vitamina B-12 ng 0
Vamina A, RAE ng 0
Vitamina A, IU V) 0
Vitamina E (Alfa-tocoferol) mg 4.43 0.13
Vitamina D (D2+D3) ng 0
Vitamina D IU 0
Vitamina K (filoquinona) ng 13.4 0.4
LiPIDOS
Acidos grasos Saturados, Total g 1.838 0.055
Acidos grasos Monoinsaturados, Total g 0.449 0.013
Acidos grasos Poliinsaturados, Total g 0.756 0.023
Acidos grasos Trans, Total g 0.056 0.002

Fuente: USDA National Nutrient Database for Standard Reference, Publicado 24

(2011).
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8.1.2 Obtencidén de la curcuma en polvo a partir de los rizomas.

Existen varias preparaciones donde los rizomas son triturados para obtener un polvo. Del
cual su principal compuesto fendlico son los curcuminoides, responsables de generar
tonalidades amarillas, no son estables a la luz y muestra foto sensibilidad cuando se

exponen a radiacion de UV/ Visible.

El rendimiento por planta puede ser de 0.5 kg. a la densidad del polvo de la curcuma esta
en el rango de 0.5 a 0.8 (g/cm?®) (Montes, 2004).

Los rizomas son cocinados para disminuir el tiempo de deshidratacion y para generar un
producto de color uniforme. Sin embargo, la extraccion de los curcuminoides y el
rendimiento son mayores a partir de rizomas no cocinados que de los cocinados; el curado
implica la pérdida del colorante. Después del secado, los rizomas se vuelven duros, fragiles
y de color amarillo uniforme. La humedad final puede ser alrededor de 5%, pero, por
razones economicas, los rizomas se secan parcialmente de un 15-30%. El polvo de la
curcuma se almacena a granel en contenedores en el que se evita la absorcion de humedad
y la exposicion a la luz, siendo estable hasta por 6 meses. (Hernandez, 2016). Este proceso

que se puede apreciar en la Figura 3.

20



Rizomas de Ciarcuma

l Curado/cocinado
por1Sh

Secado/ secado al sol
por 10-13 &ias
Horno secador@s *C/48 h

Pulido

Almacenamiento de
rizomas secos de clircuma
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Figura 3. Preparacion de productos de la Curcuma (Vargas y Lopez, 2000).

8.1.3 Curcuminoides

Los curcuminoides son una familia de sustancias quimiopreventivas presentes en la
curcuma, son compuestos fendlicos lipofilicos de color amarillo naranja caracteristico y se
obtiene de los rizomas de la planta (Carcuma longa L.) (Bartosz, 2014). Los curcuminoides
se componen de curcumina, dimetoxicurcumina y bisdimetoxicurcumina (Figura 4). Estos
pigmentos responden de manera similar a pH alcalino con un rapido incremento en las tasas
de degradacion a pH 7.5 y un maximo de 10.2, disminuyendo de nuevo a pH en el intervalo
de 10.2 a 11.95.
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Figura 4. Compuestos responsables del color en la curcuma. (SciFlo, 2015)

8.1.4 Curcumina

La curcumina fue aislada por primera vez en 1815; su estructura quimica fue determinada
en 1870 en forma cristalina, posteriormente se identific6 como 1,6- heptadieno-3,5-diona-
1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil) o diferuloilmetano (Aggarwal y Sung, 2009) y en 1910 fue
sintetizado su estructura (Goel et al., 2008; Aggarwal y Sung, 2009; Anand et al., 2010).

La curcumina esta presente en la planta de la familia Zingiberaceae con los compuestos
relacionados como; demetoxicurcumina, bis-demetoxicurcumina y ciclocurcumina (Figura 5,
recuadro verde). Estos cuatro compuestos se conocen como curcuminoides (Priyadarsini,
2019). Se ha reportado la presencia de curcuminoides en las raices, en las especies
Curcuma zedoaria (>100 ug / g), Curcuma longa L., (1-2 ug / g) y Curcuma aromatica (0.1
Mg / g) (Esatbeyoglu, 2012).
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Figura 5. Estructuras quimicas de los curcuminoides (caja verde): (1) curcumina ceto-forma, (2)
curcumina endlica-forma, (3) demetoxicurcumina, (4) bis-demetoxicurcumina, y (5) ciclo-curcumina.
Estructuras quimicas de los productos de degradacion de la curcumina (caja roja): (6) trans-6-(4'-
hidroxi-3'-metoxifenil)-2,4-dioxo-5-hexenal, (7) vainillina, (8) acido ferdlico y (9) feruloil-metano.
Estructuras quimicas de algunos productos de autoxidacion de la curcumina (caja azul): (10)
biciclopentadiona, (11) éter de vinilo y (12) espiroepoxido. (National Library of Medicine, Nutrientes.
2019; 11(9):2147).

8.1.4.1 Consumo de la curcumina

La curcumina ha sido usada como especia y agente colorante durante cientos de afios, se
ha wusado como antinflamatorio, antiviral, antiinfeccioso, hipocolesterolémico,
antimicrobiano, antirreumatico, citotéxico, espasmolitico, antidiabético, y antihepatotoxico.
También se considera que tiene propiedades anticancerigenas y se utiliza a menudo como

un antioxidante en capsulas, tabletas, y saborizante en té (Charles, 2013).

En la cocina asiatica e hindu, la curcuma esta presente en la preparacién del curry y como
saborizante de verduras, carne, pescado, arroz y platos dulces o postres también se utiliza

en salsas, pollo, condimentos, quesos encurtidos, condimentos, sopas, bebidas y
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confitados. En los paises occidentales se utiliza generalmente como un colorante,
condimento en salsas de mostaza. También se utiliza en los quesos, encurtidos, embutidos,
huevos rellenos, aderezos y sus usos culnarios se extienden. Se mezcla bien con el cilantro,
jengibre, semillas de mostaza, hierba de limoén, eneldo, comino, clavo y pimienta negra. La
curcuma se utiliza ampliamente en los platillos de Oriente y de Medio Oriente como
condimento y colorante culinario. En cocinas de Marruecos, se le utiliza como especia para

la carne especialmente de cordero, y verduras (Charles, 2013).

Algunos de las principales actividades citadas por varios autores refieren a los polifenoles
de la curcuma, y sus mecanismos de accion, los cuales se presentan en la Figura 6 y se

comentan mas detenidamente a continuacion.

Captacion
de
radti)cales
i
[ores Antioxidante
Antiateroesclerotica y Cardioprotectora
Accion Induccién de Antiinflamatoria
sobre el enzimas .
ciclo antioxidante Antitumoral
celular . s endogenas Salud gastrointestinal
Polifenoles Neuroprotectora
Antiosteopordtica
Antidiabética
Antiobesidad
i Inhibicién Otras
© SEEIES de enzimas
de oxidantes
transduccion
Mecanismos de Accion Actividades Bioldgicas

Figura 6: Mecanismos de accién y actividades bioldégicas de los
polifenoles de la dieta (basado en Han et. al., 2007)
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8.1.4.2 Efectos del consumo de la Curcuma

Muchos de los efectos biolégicos de los polifenoles se han atribuido a su gran potencial
antioxidante, dado que estos compuestos son antioxidantes, antiinflamatorios,
anticancerigenos, antidiabéticos, hepatoprotectores, antialérgicos, antidermatofitos y
efectos neuroprotectores, asi mismo presentan proteccion del ADN, limitando el riesgo de
enfermedades degenerativas asociadas al estrés oxidativo, todo esto esta asociado a la
presencia de la curcumina, y a los polisacaridos (arabinogalactanos). (Scalbert et.al.,
2005).

Estos compuestos son algo mas que simples antioxidantes y que estan implicados en
muchos mecanismos y rutas moleculares que intervienen en distintas funciones fisiolégicas,
resultando en general en una disminucion del riesgo de diversas patologias (Scalbert et. al.
2005; Crozier et. al, 2009).

Cabe mencionar que la actividad biolégica de los compuestos fendlicos y sus efectos en la
salud dependen de la dosis ingerida y de la biodisponibilidad de los mismos, como se vera
mas adelante. (Salehi, 2019).

Algunos de los mecanismos de accion que justifican las patologias arriba citadas son los

siguientes:
1.- La inhibicion del factor de transcripcion NF-kB interviene en la antiinflamacion

2.- La induccidn de las vias de sefalizacion de Nrf2 promueve los mecanismos de defensa

antioxidante y la produccion de enzimas de fase Il. (Esatbeyoglu, 2012).

Los efectos anticancerigenos de la curcumina también estan relacionados con un aumento
en los niveles de p53 y, por lo tanto, en Bax proapoptético y citocromo C. La supresion de
la proliferacién y la detencién del ciclo celular pueden ser moduladas por la curcumina
también a través de la via independiente de p53, como la inhibicion del inhibidor a de NFkB
(IkBa), el linfoma de células B 2 (Bcl-2), el linfoma de células B extra grande (Bcl-xl), la
ciclina D1y la interleucina 6 (IL6). Ademas, la apoptosis puede ser iniciada por la curcumina
por el aumento de la escision de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP). (Esatbeyoglu,
2012).
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8.1.4.3 Mecanismo de accion de la actividad antioxidante de la curcumina

Dada su estructura quimica, los polifenoles son capaces de donar electrones a especies
oxidantes, capaces de captar radicales libres y quelar iones metalicos. Esta propiedad se
ha relacionado con la actividad de los compuestos fendlicos para proteger frente a
patologias relacionadas con desequilibrios en los sistemas antioxidantes, tales como
diabetes mellitus, cancer, cardiopatias, infecciones viricas y enfermedades inflamatorias.
(Bravo, 2007).

En el metabolismo aerobio, que tiene lugar en la cadena respiratoria mitocondrial, se
producen radicales libres, moléculas que tienen uno o mas electrones desapareados y que
se comportan como altamente reactivas hasta que obtienen el (o los) electron(es) que le(s)
falta(n) para conformarse estables. Los radicales libres mas abundantes son los derivados
de la molécula de oxigeno y, en conjunto, se denominan especies reactivas de oxigeno
(ROS, de sus siglas en inglés). La reactividad de las ROS hace que ataquen moléculas
préximas a los lugares de produccion de los mismos, como lipidos de la membrana celular,
proteinas o acidos nucleicos, dando lugar a reacciones en cadena de oxidacion lipidica,
proteica y de acidos nucleicos. Estas reacciones de oxidacion estan asociadas a procesos
fisiologicos y patolégicos como envejecimiento, cancer, enfermedad cardiovascular,

enfermedades neurodegenerativas, diabetes o cataratas, como revisa (Scalbert, 2005).

En el organismo humano existen sistemas de proteccion contra estos radicales libres,
sistemas enddgenos enzimaticos (catalasa, glutation reductasa, glutation peroxidasa,
superoxido dismutasa) y sistemas no enzimaticos especificos (glutation), este ultimo siendo
un tripéptido compuesto por tres aminoacidos: L-cisteina, L-glutamina y acido L-glutamico.
Asi como fuentes exdgenas procedentes de la dieta (como la vitamina C, vitamina E,
carotenoides y polifenoles). Cuando estos mecanismos no son suficientes se produce un
aumento de la oxidacion, que se conoce como estrés oxidativo, que seria parcialmente

responsable de las patologias sefialadas anteriormente (Halliwell, 2012).

Resulta oportuno destacar que las ROS son utilizadas por el organismo en diferentes
procesos fisioldgicos y que nada tienen que ver con patologias. Asi, intervienen en
reacciones de la cadena respiratoria, en la agregacion plaquetaria, el mantenimiento del
potencial de membrana, la defensa frente a infecciones o en la detoxificacion de
xenobiéticos. Es decir, las ROS cumplen funciones necesarias para el organismo si sus

niveles son controlados adecuadamente. Si no ocurriese este control o no fuera efectivo,
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se generarian dafios en las moléculas oxidables, de ahi la aparicion y desarrollo de
procesos patologicos o el envejecimiento. La capacidad antioxidante de los compuestos

fendlicos viene determinada fundamentalmente por su estructura quimica (Bravo, 2010).

La actividad antioxidante de la curcumina se reporté ya desde 1975. Las propiedades
antioxidantes y antinflamatorias de la curcumina lo convierten en un candidato potencial
para la prevencion y/o tratamiento del cancer y otras enfermedades cronicas (Alex et al.,
2010; Bao et al., 2010; Bhartiya et al., 2010; Biswas et al., 2010). La curcumina se ha
utilizado para inhibir la peroxidacion lipidica utilizando linoleato, un &cido graso
polinsaturado que es capaz de ser oxidado de forma radical. Se ha informado que la
curcumina actua como un antioxidante que rompe la cadena en la posicion 3" y resultando
asi en una reaccion de Diels-Alder intramolecular y la neutralizacion de los radicales
lipidicos. La actividad de eliminacion de radicales libres de la curcumina también se ha
demostrado que contribuye a sus propiedades antinflamatorias por la disminucién de la
cantidad de estrés oxidativo que puede iniciar en las reacciones inflamatorias. La actividad
de eliminacion de radicales libres y antioxidantes de la curcumina tiene un papel importante
en la actividad anticancerigena (Karami et al., 2011). Su efecto inhibidor sobre la
carcinogénesis se ha demostrado en varios modelos de tumores como el cancer oral,

tumores intestinales, y carcinoma de mama en modelos animales (Zhao et al., 2010).

8.1.4.4 Perfil farmacocinético deficiente de la curcumina después de la ingesta oral

Se ha encontrado que, la curcumina en si misma muestra poca solubilidad en agua,
inestabilidad quimica y un perfil farmacocinético bajo. A pesar de su eficacia y seguridad, el
potencial terapéutico de la curcumina todavia se debate debido a una biodisponibilidad
relativamente pobre en humanos, incluso cuando se administra en dosis altas (12 g / dia)
(Anand, 2012). En general, la biodisponibilidad oral de la curcumina es baja debido a una
absorcion relativamente pobre por el intestino delgado junto con un extenso metabolismo
reductor y conjugativo en el higado y una eliminacion a través de la vesicula biliar. La escasa
biodisponibilidad también se ve exacerbada por las uniones de la curcumina a las proteinas

de los enterocitos que pueden modificar su estructura (Heger, 2013).

La biodisponibilidad de los nutracéuticos es una funcion estrictamente dependiente de la
transformacion en el tracto gastrointestinal y la bioaccesibilidad. La transformacion se
refiere a la cantidad de compuesto que permanece en forma bioactiva en la fase intestinal,

mientras que la bioaccesibilidad es la cantidad de compuesto activo accesible para su

27



absorcion. La biodisponibilidad, de hecho, es el producto de estos dos factores (Cuomo,
2018).

Algunas de las razones por las que los antioxidantes llegan en bajas concentraciones al

torrente sanguineo son:

e Baja solubilidad: muchos antioxidantes son compuestos hidrofébicos, esto limita su
solubilidad en el agua y reducir su absorcion en el tracto gastrointestinal.

o Metabolismo rapido: los antioxidantes, una vez absorbidos, pueden metabolizarse
rapidamente en el higado o el intestino, lo que puede resultar en un cambio
estructural y su posible eliminacion en forma de metabolitos, antes de que puedan
llegar a la circulacién sistémica. Esto reduce su biodisponibilidad.

o Interaccién con alimentos u otros compuestos: algunos antioxidantes interactuan
con los alimentos, formando complejos o experimentando reacciones quimicas que
afectan su absorcion y biodisponibilidad. Por ejemplo, ciertos antioxidantes pueden
unirse a fibras o minerales, formando complejos insolubles que limitan su absorcion.

e Transportadores de eflujo: son proteinas presentes en el revestimiento intestinal y
las células hepaticas, pueden bombear activamente ciertas sustancias, incluidos los
antioxidantes, desde las células hacia la luz intestinal o el conducto biliar, reduciendo
su absorcion y aumentando su eliminacion.

e Metabolismo de primer paso: Al igual que la curcumina, algunos antioxidantes
pueden sufrir un importante metabolismo de primer paso en el higado antes de llegar
a la circulacion sistémica, lo que puede reducir aun mas su biodisponibilidad.

e Tamafio molecular grande: algunos antioxidantes pueden tener un tamano
molecular grande, lo que puede limitar su absorcion a través del revestimiento
intestinal y su entrada al torrente sanguineo.

e Sistema de formulacion y administracion: el sistema de formulacién y administracion
de los antioxidantes también puede afectar su biodisponibilidad. Por ejemplo,
algunos antioxidantes pueden estar mas biodisponibles cuando se administran en
formulaciones especificas, como nanoemulsiones, liposomas u otros sistemas de

transporte, en comparacion con las formulaciones convencionales.

Estos factores en conjunto pueden limitar la biodisponibilidad de los antioxidantes en el
torrente sanguineo, y los investigadores contindan explorando diversas estrategias para
mejorar su absorcion y disponibilidad sistémica, como la optimizacion de formulaciones, el

uso de sistemas de administracion y la comprension de sus interacciones con otros
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compuestos en el tracto gastrointestinal. Es importante tener en cuenta que la eficacia de
estas estrategias puede variar segun el compuesto antioxidante especifico y los factores

fisioldgicos del individuo

8.1.4.5 Paso de la curcuma al torrente sanquineo

La curcumina, después de su ingesta, se absorbe a través del tracto gastrointestinal y pasa
al torrente sanguineo. A continuacion, se describen algunos de los procesos mediante los

cuales la curcumina llega al torrente sanguineo:

Absorcion
intestinal

Metabolismo
hepatico

Torrente sanguineo

Elaboracion propia

1. Absorcion intestinal: Después la ingesta oral de la curcumina, pasa a través del
tracto gastrointestinal, donde pasa a través de las células intestinales y transita al
sistema circulatorio.

2. Metabolismo hepatico: Una vez que la curcumina es absorbida en el intestino y pasa
al sistema circulatorio, se transporta hacia el higado a través de la vena porta. En el
higado, la curcumina es metabolizada en el higado, donde es biotransformada y
forma diversos metabolitos, algunos de los cuales pueden tener mayor solubilidad
en el agua y ser mas biodisponibles.

3. Circulacion sistémica: Después de pasar por el higado, la curcumina y sus
metabolitos pasan a la circulacién sistémica a través de la vena cava para ser

transportados por todo el organismo a traves del torrente sanguineo, la curcumina
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puede tener una vida media corta en el plasma sanguineo debido a su rapida

eliminacion y metabolismo.

Es importante tener en cuenta que la baja biodisponibilidad de la curcumina ha sido un
desafio en la investigacion y desarrollo de productos que la contienen, esto limita su
capacidad para alcanzar los tejidos y 6rganos diana en cantidades significativas. Para
mejorar la biodisponibilidad de la curcumina, se han investigado y desarrollado varias
estrategias, como el uso de adyuvantes o excipientes, la encapsulacion en sistemas de
liberacion controlada, y la combinacion con otros compuestos que puedan mejorar su

absorcién y biodistribucion en el organismo entre otros. (Lay, 2014).

8.1.4.6 Bioaccesibilidad de la curcumina

La bioaccesibilidad es un concepto relacionado con la biodisponibilidad en la nocion de la
biodegradacién. Se dice que un compuesto es bioaccesible cuando esta disponible para
atravesar la membrana plasmatica de las células epiteliales de la mucosa intestinal. La
bioaccesibilidad puede ser estudiada mediante pruebas “in vitro”, las cuales determinan la
fraccion soluble de un compuesto tratando de emular ciertas condiciones de la digestion
humana. El potencial éptimo de la curcumina se limita debido a que existen diversos

factores que contribuyen a esta limitacion:

¢ Poca solubilidad: la curcumina es un compuesto hidréfobo. Como resultado, tiende
a agruparse y formar agregados en el ambiente acuoso del tracto gastrointestinal,
reduciendo su absorcion y biodisponibilidad.

e Metabolismo rapido: la curcumina se metaboliza ampliamente en el higado y el
intestino, lo que puede conducir a su rapida descomposicion y eliminacion del
cuerpo. Esto limita la cantidad de curcumina que llega intacta al torrente sanguineo
y esta disponible para su uso.

e Transportadores de eflujo: los transportadores de eflujo son proteinas presentes en
el revestimiento intestinal y en las células del higado que bombean activamente
ciertas sustancias, incluida la curcumina, desde las células hacia la luz intestinal o
el conducto biliar, lo que reduce su absorcion y aumenta su eliminacién.

e Metabolismo de primer paso: la curcumina se metaboliza en el higado antes de
llegar a la circulacion sistémica. Esto reduce aun mas la cantidad de curcumina

disponible en el torrente sanguineo.
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e Tamafo molecular grande: la curcumina tiene un tamano molecular grande, cuyo
peso molecular es de 368.38 Daltons, lo que puede limitar su absorcién a través del
revestimiento intestinal y su entrada en el torrente sanguineo. (Lestari et al., 2014;
NCB, 2020).

Estos factores en conjunto dan como resultado una limitada biodisponibilidad y
bioaccesibilidad de la curcumina en el torrente sanguineo, reduciendo sus beneficios para

la salud humana.

Para superar estas barreras, se han explorado varias estrategias para mejorar la
biodisponibilidad de la curcumina, como su formulacién con potenciadores como piperina o
lecitina, el uso de nanoformulaciones o liposomas, fosfolipidos, micelas o nanoparticulas se
han investigado por su potencial para mejorar la bioaccesibilidad de la curcumina en
modelos “in vitro” (Moghadamtousi et al., 2014). Y la modificacion de la estructura quimica
de la curcumina para aumentar su solubilidad y estabilidad entre otras. Se ha reportado en
diferentes estudios (Wang et al., 2007; Anuchapreda et al., 2011; McClements et al., 2012;
Sari et al., 2014) que el uso de las nanoemulsiones ha incrementado la bioaccesibilidad de
la curcumina, siendo el area de interés para el desarrollo de sistemas de encapsulacion
para la proteccion de la curcumina. Estos enfoques tienen como objetivo mejorar la
absorcion, reducir su metabolismo y aumentar la disponibilidad sistémica de la curcumina.
(Priyadarsini, 2014).

8.1.4.7 Metabolismo

La curcumina se somete a una extensa biotransformacion de fase | y Il (Figura 7). El higado
esta indicado como el sitio primario del metabolismo de la curcumina, junto con el intestino

y la microbiota intestinal (Luca, 2016).

La curcumina también sufre un metabolismo alternativo por la microbiota intestinal como
Escherichia coli y Blautia sp. Se encontré que Escherichia coli es activa por una reductasa
dependiente de NADPH en una via de reduccién de dos pasos de curcumina a
dihidrocurcumina y luego a tetrahidrocurcumina (Hassaninasab, 2011). Blautia sp. produce
desmetilacion de la curcumina en dos derivados: demetilcurcumina y bis-demetilcurcumina
(Burapan, 2017). Curiosamente, varios estudios informan que la polifarmacologia de la
curcumina se puede atribuir a sus metabolitos, que son reconocidos como antioxidantes,

antiinflamatorios, antitumorales, cardioprotectores y antidiabéticos.
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Figura 7. Curcumina fase | y Il metabolismo en un organismo vivo. La curcumina (A) sufre varias reacciones de
reduccion por una reductasa (2) a dihidrocurcumina (B), tetrahidrocurcumina (C), hexahidrocurcumina (D) y
octahidrocurcumina (E). La curcumina puede ser conjugada a cualquiera de los grupos hidroxilo, con acido
glucurédnico por glucuronosiltransferasa (1) o sulfato por sulfotransferasa (3). Los productos de fase Il son los
siguientes: glucurénido de curcumina (M), glucurénido de dihidrocurcumina (N), glucuréonido de
tetrahidrocurcumina (O), glucurénido de hexahidrocurcumina (P), sulfato de curcumina (F), sulfato de
dihidrocurcumina (G), sulfato de tetrahidrocurcumina (H), sulfato de hexahidrocurcumina (l) y sulfato de

octahidrocurcumina (L). En la estructura N, O, P 'gluc' se conoce como acido glucurénico. (Srinivasan, 2001).

Es importante conocer la cantidad total de polifenoles que esta presente en un alimento o
ingrediente alimentario, pero, teniendo en cuenta la definicién anterior de biodisponibilidad,
es mas importante conocer la cantidad de polifenoles que es biodisponible, dentro del

contenido total de un alimento (Srinivasan, 2001).

El concepto de biodisponibilidad cobra una gran importancia, dado que los polifenoles mas
abundantes no siempre son los mas activos en el organismo, ya sea porque tienen una
menor actividad intrinseca, su absorcidbn en el intestino es baja, son altamente
metabolizados o se excretan rapidamente. En general, el metabolismo de los polifenoles se

produce a través de una secuencia de reacciones comunes para todos ellos, que es similar
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a la detoxificacion metabdlica que sufren muchos xenobidticos para reducir su potencial
efecto citotoxico, incrementar su hidrofilicidad y facilitar su eliminacion urinaria o biliar.
(Manach, 2004).

La mayoria de los polifenoles estan presentes en los alimentos como esteres, glucésidos o
polimeros, formas que no se pueden absorber. En realidad, en los alimentos, practicamente
todos los flavonoides, excepto los flavonoles, presentan formas glucosiladas. El destino de
los glucésidos en el estbmago aun no esta claro. La mayoria de los glucosidos resisten
probablemente la hidrolisis acida del estomago y llegan intactos al intestino. Estas
sustancias deben hidrolizarse por enzimas intestinales como la B-glucosidasa y la lactasa-
florizin hidrolasa, o deben ser degradadas por la microflora del colon antes de poder

asimilarse (Németh, et al 2010)

Durante el proceso de absorcion, los polifenoles sufren, por tanto, diversas modificaciones.
De hecho, estos compuestos se conjugan en las células del intestino y posteriormente
sufren procesos de metilacion, sulfatacion y/o glucuronidacién en el higado. Como
consecuencia de estos procesos, las formas que se encuentran en el plasma y en los tejidos
son muy distintas de las que estan presentes en los alimentos, y esto dificulta la tarea de
identificacion de los metabolitos y la evaluacion de su actividad biolégica (Natsume, et al
2003). Los principales objetivos de los estudios de biodisponibilidad son, en realidad,
determinar cuales son los polifenoles que mejor se absorben, valorar que polifenoles dan

lugar a metabolitos activos, y caracterizar la actividad biologica de estos metabolitos.

La estructura quimica de los polifenoles, mas que su concentracion, determina el rango de
absorcion y la naturaleza de los metabolitos circulantes en el plasma. La glucosilacién
afecta al grado de absorcion de estos compuestos, y los polifenoles mas comunes de
nuestra dieta, no son, no obstante, los que producen una mayor concentracién de

metabolitos activos en los tejidos diana (D’ Archivio. 2010)

Para estudiar indirectamente la biodisponibilidad de los polifenoles se puede evaluar el
incremento en la capacidad antioxidante del plasma tras el consumo de alimentos ricos en
estos compuestos (Pecorari, 2010). Para realizar estudios directos de biodisponibilidad, se
puede medir la concentracion del compuesto en el plasma y en la orina tras la ingestion de

alimentos con cantidades conocidas, de los polifenoles que se quieren analizar (Fit6. 2007).
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8.1.4.8 Absorcion, biodisponibilidad y concentracion tisular

Se han realizado varios estudios utilizando el suplemento oral de curcumina para investigar

su absorcion en humanos y animales de laboratorio.

La curcumina se prescribio por via oral durante tres meses en 25 pacientes con lesiones de
alto riesgo o premalignas. Las pacientes inscritas para este estudio presentaron una de las
siguientes patologias: cancer de vejiga urinaria resecado, enfermedad de Bowen de la piel
por arsénico, neoplasia intraepitelial cervical uterina, leucoplasia oral y metaplasia intestinal
del estémago. El pico sérico de la curcumina se encontrd a las 1 a 2 h después de la ingesta
oral. Luego disminuyd gradualmente dentro de las 12 h. Las concentraciones séricas
promedio después de tomar 4, 6 y 8 g de curcumina fueron 0.51 + 0.11 pM, 0.63 + 0.06 pM
y 1.77 £ 1.87 uM, respectivamente. La excrecion de curcumina en la orina fue inapreciable
(Chen, 2001).

A voluntarios sanos (n = 24) se les administré una dosis Unica de extracto de polvo
estandarizado de curcumina con dosis que variaron de 0,5 a 12 g. La dosis fue seguida por
una taza de agua y una comida estandar que contenia grasa dietética. No se detecto
curcumina en el suero de los participantes administrados con una dosis inferior a 8 g. En
2/24 sujetos, la curcumina se encontré en un nivel de aproximadamente 30 (1 h), 40 (2 h) y
50 (4 h) ng / mL después de una dosis de 10 g, mientras que se alcanzaron niveles de 30
(1 h), 60 (2h)y50 (4 h)ng/mL después de una dosis de 12 g (Lao, 2006).

Los pacientes (n = 15) con cancer colorrectal resistente a la quimioterapia recibieron
extracto de curcuma diariamente durante un maximo de 4 meses a dosis entre 0,4 y 2,2

g/dia, que contenian 36-180 mg de curcumina pura respectivamente. (Sharma, 2001).

Otro estudio sobre el cancer colorrectal resistente a la quimioterapia (n = 15) mostro niveles
medibles de curcumina después de dosis entre 0,45 y 3,6 g diarios durante un maximo de
4 meses. La curcumina se detecté en muestras de plasma, después de una dosis de 3,6
g/dia, en los puntos temporales de 1 h en los dias 2, 8 y 29 de la intervencion con una media
de 11,1 £ 0,6 nmol/L. En estas muestras también se encontraron glucurénidos (15,8 £ 0,9
nmol/L) y sulfatos (8,9 + 0,7) de curcumina. Ademas, los pacientes con menos de 3.6 g de
curcumina diariamente mostraron niveles urinarios entre 0.1-1.3, 19-45 y 210-510 nmol / L

de curcumina, sulfato de curcumina y glucurénidos, respectivamente (Sharma, 2004).
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Los pacientes con metastasis hepaticas por cancer colorrectal (n = 12) recibieron por via
oral 0,45-3,6 g de curcumina diariamente, durante una semana antes de la cirugia. Los
niveles de trazas (<0.01 uM) de curcumina y sus conjugados (sulfato y glucurénido) solo se

encontraron en el higado y la circulacion portal (Garcea, 2004).

Los pacientes (n = 12) con carcinoma colorrectal confirmado recibieron 0,45, 1,8 0 3,6 g de
curcumina diariamente, durante siete dias antes de la colectomia mostraron una
concentracion deficiente en la sangre (<0,3 nmol/L). Los niveles de curcumina en el tejido
colorrectal normal y maligno variaron de 0.9 a 20 nmol / g de tejido dependiendo de las
dosis (Garcea, 2005).

Otro estudio incluyé voluntarios humanos sanos para estudiar la farmacocinética de la
curcumina después de una dosis oral unica de 10-12 g. Se detectd curcumina libre en el
plasma de un solo sujeto después de 30 min de la administracion. Las concentraciones de
glucurénido de curcumina y sulfato de curcumina en T.max €n el nivel de dosis de 10 g fueron
2.04 £0.31 ug/ mLy 1.06 £ 0.40 ug / mL y en el nivel de dosis de 12 g fueron 1.40 + 0.74
Mg/ mLy 0.87 + 0.44 pg / mL, respectivamente (Vareed, 2008).

La curcumina, a pesar de que muestra una biodisponibilidad oral deficiente, debido a su
lipofilia es capaz de cruzar la barrera hematoencefalica. Asi, es capaz de llegar al cerebro
en concentraciones biolégicamente efectivas promoviendo la neuroproteccion. Cabe
sefialar que la entrada de curcuminoides en el cerebro, se da solo si no estan glucuronidos.
Muy pocos estudios, solo en modelos murinos, se realizaron para encontrar su
concentracion cerebral. Los ratones a los que se les administré 50 mg/kg de curcumina por
dosis oral mostraron una concentracion cerebral inferior al limite de deteccién a los 30, 60,
120 min después de la administracion. Por el contrario, con 100 mg / kg de curcumina por
inyeccion intraperitoneal, la concentracion oscilé entre 4-5 ug / g de tejido en un periodo
entre 20-40 min (Schiborr, 2010). Los ratones alimentados cronicamente (4 meses con 2.5-
10 mg / dia) con curcumina mostraron 0.5 ug / g de tejido después de la administracion oral,
se alcanzaron concentraciones mas altas con la administracién intraperitoneal e

intramuscular (Begum, 2008).

Teniendo en cuenta todos estos datos, la administracion de curcumina cruda mostr6é una
amplia concentracion sérica de 1 a 3200 ng / mL dependiendo de la dosis, que vario de 2 a
10 g, y la fisiologia del sujeto. En algunos casos, su concentracion esta por debajo del limite

instrumental de deteccion (<1 ng/mL) incluso con una dosis de 3,6 g (Garcea, 2005). Asi,
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la eleccion de instrumentacion de alto rendimiento, como la cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de masas (LC-MS/MS), parecié ser fundamental para una correcta

determinacion de la farmacocinética de la curcumina.

8.1.4.9 Factores que afectan la biodisponibilidad de la curcumina oral

El procesamiento de alimentos ricos en polifenoles se ve afectado por los diferentes
procesos, como molienda, el secado y el calentamiento, entre otros, asi como sus
macronutrientes afectando su biodisponibilidad de las matrices alimentarias. Diversos
factores como, la maduracion, el almacenamiento, el estrés de las plantas, el tipo de suelo,
el clima y el tipo de fruta u hortaliza inciden en el contenido de estos fitoquimicos. Ademas,
los macronutrientes, especialmente los lipidos dietéticos, pueden afectar la solubilidad y
absorcion de la curcumina. Los ingredientes ricos en lecitina como huevos o aceites
vegetales, deben estar asociados con la curcuma, con el fin de aumentar la bioaccesibilidad

de los curcuminoides (J. Cuomo et al., 2011).

Algunos autores han citado que, los curcuminoides en polvo incorporados en el suero de
leche (300 mg de curcuminoides / 100 g de suero de leche, 0,3%), antes de la fabricacion
de yogur, dieron como resultado un aumento de la bioaccesibilidad (15 veces) de los
curcuminoides en comparacioén con la de los curcuminoides puros. Sin embargo, la
bioaccesibilidad mejorada de los curcuminoides en el yogur seguia siendo baja
(aproximadamente 6%) (Fu et al., 2016). Otro factor a considerar son las etapas en los
pasos digestivos que también contribuyen a la baja biodisponibilidad de los curcuminoides
que presentan baja solubilidad, la degradacién en el ambiente intestinal y la tasa de

permeacion en el intestino delgado.

Existe evidencia donde la farmacocinética de la curcumina se ve comprometida por el

género. Estas diferencias pueden deberse a factores especificos de género, como:

1.- Una mayor actividad de los transportadores de eflujo de farmacos hepaticos, en los

hombres.
2.- Una mayor grasa corporal en las mujeres (Mahale, 2018).

Los niveles plasmaticos, después de la administracion de diferentes formulaciones orales
de curcumina, a voluntarios humanos sanos fueron de 1.4 a 2.1 mas altos en mujeres que
en hombres, dependiendo de la formulacién (Schiborr, 2014). Mejora de la biodisponibilidad

de la curcumina oral.

36



Se han probado varias estrategias para combatir la mal absorcion y la eliminacion rapida
de la curcumina del cuerpo, que incluye la inhibicion del metabolismo de la curcumina con
coadyuvantes, asi como nuevos sistemas de administracion oral sélidos y liquidos. Estos
nuevos sistemas de administracion de farmacos (Anexo 2, Cuadro 2), podrian superar el
problema farmacéutico relacionado con la bioaccesibilidad de la curcumina mejorando su
solubilidad, extendiendo la residencia en plasma, mejorando el perfil farmacocinético y la

captacion celular (Serafini, 2017).

Piperina
La piperina es un compuesto natural que se encuentra en la pimienta negra que ha
demostrado que incrementa la biodisponibilidad de la curcumina, ingrediente activo de la

curcuma.

La piperina al consumirse con la curcumina, ayuda a la inhibicion de ciertas enzimas en el
higado y el intestino que son responsables de su metabolismo. Este efecto inhibidor
ralentiza su metabolismo, lo que le permite permanecer en el torrente sanguineo durante
mas tiempo y aumentar su biodisponibilidad. Como resultado, hay mas curcumina
disponible para que el cuerpo la absorba y puede ejercer sus beneficios potenciales para la
salud. (Antony, et al., 2008).

Ademas, la piperina también mejora la absorcion de la curcumina al aumentar la
permeabilidad del revestimiento intestinal. Las células que recubren el intestino tienen
uniones estrechas que regulan el paso de sustancias al torrente sanguineo. Se ha
demostrado que la piperina modula estas uniones estrechas, lo que permite que la

curcumina pase mas facilmente al torrente sanguineo y aumente su biodisponibilidad.

El proceso de absorcién de la curcumina en el intestino delgado propone que la curcumina

se absorbe a través de tres mecanismos:

1. Difusion pasiva: es el principal mecanismo de absorcion de la curcumina en el intestino
delgado, donde puede atravesar la membrana celular a través de la difusion pasiva, la cual
depende de la concentracion, el gradiente de concentracién y la permeabilidad de la

membrana celular.

2. Transporte activo: la curcumina puede ser transportada a través de proteinas

transportadoras especificas, como la proteina de transporte de aniones organicos (OATP),
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que se encuentra en el borde en cepillo de las células del intestino delgado, lo que indica

que la curcumina es un sustrato para la (OATP). (Kumar, et al., 2013).

3. Micelarizacion: la curcumina también puede ser micelarizada en presencia de acidos
biliares y se convierte en una estructura micelar, que incrementa su solubilidad y hasta en

un 20% su absorcion intestinal

En general, la piperina mejora la biodisponibilidad de la curcumina al inhibir su metabolismo
y mejorar su absorcion a través del revestimiento intestinal, lo que permite que la curcumina

ejerza sus beneficios a la salud humana.

Combinacion de curcumina y piperina

El alcaloide natural de la pimienta negra (Piper nigrum), es capaz de modificar la disposicion
y biodisponibilidad de la curcumina, el cual es un potente inhibidor de la biotransformacién
y especialmente de la glucuronidacion. Se encontr6 que mejora la absorcion de la

curcumina principalmente debido a los siguientes mecanismos:

¢ Inhibicidn de la glucuronidacion hepatica: La curcumina, después de ser absorbida
en el intestino, puede ser metabolizada en el higado mediante un proceso llamado
glucuronidacion, donde se une a un grupo glucuronico. la piperina se ha demostrado
que inhibe la actividad de la enzima glucuroniltransferasa en el higado, que es
responsable de esta glucuronidacion de la curcumina. Al inhibir esta enzima, la
piperina reduce la velocidad de glucuronidacion de la curcumina, lo que resulta en
una mayor concentracion de curcumina libre en la circulacion sanguinea.

¢ Inhibicion del metabolismo enzimatico: La piperina también inhibe otras enzimas
hepaticas, como la enzima CYP3A4, que es responsable de metabolizar la
curcumina en el higado. De esta manera, la piperina reduce el metabolismo de la
curcumina, y aumenta su disponibilidad en la circulacién sistémica. (Shakibaei. et
al., 2013)

La asociacion de 2 g de curcumina + 5 mg de piperina mostré un aumento de 3 veces
(Anand, 2007), con respecto a la curcumina pura. La farmacocinética de curcumina +
piperina (4 g + 24 mg) se estudié en tres grupos (n = 8 cada uno) de voluntarios sanos bajo
midazolam, flurbiprofeno y paracetamol. Las concentraciones de curcuminoides y piperina
después de la administracion de capsulas fueron medibles, solo después de la hidrdlisis
enzimatica, con una concentracion, variaron de 136 a 176 ng / mL y no difirieron entre los

diferentes ensayos con paracetamol, flurbiprofeno o midazolam (Volak, 2013).
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Un estudio adicional mostro en varones voluntarios sanos (n = 8) que, después de la ingesta
de 2 g/kg de curcumina pura oral presentaron niveles séricos muy bajos de curcumina
(C.max 0,006 + 0,005 ug/mL a 1 h) pero cuando se combinan 2 g/kg de curcumina pura con
20 mg/kg de piperina las concentraciones aumentan significativamente (0,18 + 0,16 pg/mL
a 0,75 h) (Shobal, 2000).

Lecitina

La lecitina es un fosfolipido que se usa comunmente como emulsionante en alimentos y
suplementos. Se ha empleado la para incrementar la biodisponibilidad de la curcumina,

presenta una funcion analoga a la piperina.

La propiedad emulsionante de la lecitina le permite a la curcumina su ingreso facilitado al
torrente sanguineo. La lecitina, al poseer un caracter anfifilico, hidrofilico y lipofilico al
mismo tiempo, esto le permite actuar como emulsionante, formando micelas o liposomas
en presencia de agua, aumentando su solubilidad y facilita su ingreso al torrente sanguineo.
Una vez absorbido, el complejo de lecitina-curcumina se transporta a través del mismo para

un mayor metabolismo y eliminacion.

Se ha observado que el complejo lecitina-curcumina puede transitar a través de otros
mecanismos que contribuyen a mejorar la biodisponibilidad de la curcumina. Por lo cual se
ha sugerido que la lecitina podria modular la actividad de ciertas enzimas en el higado y el
intestino que estan involucradas en el metabolismo de la curcumina, de manera similar a la

piperina, ralentizando también el metabolismo de la misma.

Sin embargo, es importante tener en cuenta que las interacciones entre la lecitina y la
curcumina en el torrente sanguineo aun no se comprenden por completo, y se necesita mas
investigacion para dilucidar los mecanismos especificos. La biodisponibilidad de la
curcumina también puede verse influenciada por varios otros factores, como la formulacion,

la dosis y las variaciones individuales en el metabolismo.

Asociacién de curcumina y lecitina

Los complejos fosfolipido-fitoquimicos pretenden mejorar la absorcion gastrointestinal de
fitoquimicos poco solubles en agua a través de las propiedades anfipaticas del fosfolipido

(Kidd, 2009)., a través de los siguientes mecanismos:

e Formacién de micelas: La curcumina es un compuesto lipofébico, lo que significa

que tiene baja solubilidad en agua y tiende a agregarse en particulas en lugar de
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dispersarse en una solucién acuosa, como en el intestino. La lecitina, al ser anfifilico
emulsifica la curcumina y formar micelas. Esto puede aumentar la solubilidad y
estabilidad de la curcumina en el medio acuoso del intestino, lo que a su vez mejora
su absorcion a traves del intestino.

e Mejora de la permeabilidad intestinal: La lecitina ha demostrado que mejora la
permeabilidad de las células del intestino, lo que facilita la absorciéon de la curcumina
a través de las células intestinales y su paso a la circulacién sistémica. La lecitina
modifica la composicién de la bicapa lipidica de las células intestinales y facilita el
paso de la curcumina a través de las células, incrementando su absorcién.

e Proteccion frente a la degradaciéon: La lecitina también puede proteger a la
curcumina de la degradaciéon en el intestino. La curcumina es susceptible a la
degradacién enzimatica en el intestino, lo que puede reducir su disponibilidad para
su absorcion. La lecitina puede formar una capa protectora alrededor de la
curcumina, lo que ayuda a disminuir su exposicion a las enzimas intestinales y

protegerla de la degradacion, lo que a su vez podria mejorar su absorcion.

La degradacién enzimatica de la curcumina sucede en el intestino delgado principalmente
por la tripsina, y quimotripsina que son enzimas pancreaticas, o que produce metabolitos
como acido vanillico, acido ferulico y &cido hidroxicinamico. (Li et al. 2015)., Ademas, se ha
demostrado que la curcumina también es metabolizada por las bacterias intestinales en el
colon, produciendo metabolitos como tetrahidrocurcumina y hexahidrocurcumina (Wang et
al., 2014).

Por lo tanto, la degradacién enzimatica es también un factor importante que afecta la
biodisponibilidad de la curcumina. Esta es una mas de las razones por las que se emplean
estrategias de encapsulacion y formulacion para mejorar bioaccesibilidad al intestino y

posterior biodisponibilidad.

Por lo anterior se llevo a cabo un estudio cruzado en voluntarios sanos (n = 9) para medir
las concentraciones plasmaticas de curcuminoides después de la suplementacion con dos
dosis de mezcla de curcuminoides formulados con lecitina (200 o0 400 mg / dia) y una dosis
de mezcla de curcuminoides no formulada (aproximadamente 2 g / dia). No se detectd
ningun pico plasmatico de curcumina libre en ninguna muestra de plasma. Después de la

hidrolisis enzimatica, las concentraciones de curcuminoide total fueron:
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1.-206.9 £ 164.7 ng/mL a 2.7 £ 1 h después de la administracion de 400 mg de preparacién

formulada,

2.-68.9 + 50.8 ng/mL a 3.3 £ 1 h después de la administracion de 200 mg de preparacion

formulada.

3.- 144 + 125 ng/mL a 6.9 + 6.7 h después de la administracion de la mezcla de

curcuminoides no formulada.

Los valores de la curcumina formulada y no formulada en concentraciones (ng/mL) fueron
las siguientes: 50,3 + 12,7 a 3,8 £ 0,6 h (400 mg de preparado formulado), 24,2 £ 5,9 a 4,2
+ 0,8 h (200 mg de preparado formulado), y 9,0 £ 2,8 a 6,9 + 2,2 h (curcumina cruda en
polvo) respectivamente. La formulacion de fosfolipidos con lecitina aumentdé la

biodisponibilidad de los curcuminoides (Cuomo, 2011).

En otro estudio, (Asher, et al., 2017) determinaron las concentraciones plasmaticas y
rectales de curcuminoide entre preparaciones de curcumina estandar y complejos de
fosfatidilcolina. Las concentraciones plasmaticas de curcumina y los principales
curcuminoides en los extractos de curcumina fueron similares a pesar de que las dosis
fueron de 4 g para la curcumina pura y 400 mg para la curcumina complejada con

fosfatidilcolina.

8.1.4.10 Curcumina en nanoparticulas hidrofilas

En otro estudio se determind, que las nanoparticulas coloidales de curcumina aumentaron
hasta 15 veces su concentracion, como resultado de una mayor absorcion gastrointestinal,

como resultado de la dispersion coloidal (Sasaki et al., 2011).

Por otra parte, (Jager, et al., 2014), realizaron una formulacién de curcumina con mayor
solubilidad preparada con un portador hidrofilo (polivinilo pirrolidona) y derivados
celulésicos con antioxidantes naturales (tocoferol y palmitato de ascorbilo) y se compard
con la curcumina estandar en voluntarios sanos, encontrando un incremento de hasta 46

veces, por via oral en comparacion con la curcumina no formulada.

Otra estructura interesante de la curcumina, es la teracurmina que resulta ser altamente
absorbente cuando se dispone en una técnica de dispersion coloidal controlada por
microparticulas. Una preparacién bebible de la misma en un estudio clinico en humanos

sanos (n = 24) mostro mayores niveles plasmaticos alcanzados después de su ingestion
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frente a otras tres bebidas de curcumina vendidas en Japoén. Se encontré que el AUC en
sangre (0-8 h) era de 1,5 a 4,0 veces mayor y, de la misma manera, su C.nax fue de 1,8 a
3,8 veces mayor con teracurmina. Estos hallazgos demuestran que la bebida teracurmina
muestra la mayor biodisponibilidad entre las bebidas de curcumina actualmente disponibles
(Morimoto, 2013).

La teracurmina repetitiva se probd en pacientes con cancer de pancreas o del tracto biliar
para evaluar su seguridad. La mediana de los niveles plasmaticos de curcumina dos h
después de la administracion de Theracurmin fueron: 324 ng/ml con una dosis de 200 mg
de curcumina y 440 ng/ml con una dosis de 400 mg de curcumina. Estos resultados también
se combinaron con la evidencia de que la incidencia de eventos adversos en pacientes con
cancer que recibieron quimioterapia basada en gemcitabina no aumenté con este
tratamiento con curcumina (Kanai, 2013). EI mismo grupo probé esta formulacién también
en sujetos sanos (n = 9) con resultados comparables en términos de concentracion
plasmatica de curcumina: 189 + 48 ng / mL con una dosis de 150 mg y 275 + 67 ng / mL

con una dosis de 210 mg (Kanai, 2012).

8.1.4.11 Curcumina en la formulacion a base de lipidos

Los portadores de lipidos nanoestructurados se destacan sobre otras estrategias, debido a

sus caracteristicas notables:

Alta biodisponibilidad

Gran capacidad de carga
Preservacion fisica y quimica
Liberacién controlada

Ausencia de reticulacion quimica

-~ ® o 0 T o

Baja toxicidad

g. Buena tolerancia en la terapia de dosis multiples.

La relacién de la concentracion plasmatica de curcumina se estudié tanto en voluntarios
humanos como en pacientes con osteosarcoma en etapa tardia. La formulaciéon empleada
fue de 650 mg de particulas lipidicas sélidas (130-195 mg de curcumina) o >390 mg de
extracto de curcumina. No se encontraron picos plasmaticos en el grupo que se sometio a
la administracion de curcumina, mientras que con el vehiculo lipidico se demostré que la
concentracion de curcumina era de 22,43 ng/ mL a las 2,4 h. La misma formulacién lipidica

se administré en pacientes con osteosarcoma con una dosis que oscilé entre 2000 y 4000
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mg que informaron una concentracion maxima entre 30-40 ng/mL a las 2-4 h. El uso de este
tipo de formulacion sugirié una absorcion continua en el torrente sanguineo a través del
colon (Gota, 2010).

Otros estudios sobre la administracion de curcumina por mezcla de lipidos o en
complejacion con fosfolipidos indicaron solo un leve aumento en la biodisponibilidad
(Marczylo, 2007).

Los liposomas que es otro medio de encapsulacion de bioactivos que consisten en
ensamblajes moleculares como micro o nano esferas donde los lipidos se organizan en una
0 mas bicapas que rodean un ambiente acuoso. Se pueden cargar con moléculas hidroéfilas
e hidroéfobas, y para mejorar su estabilidad se pueden recubrir con polimeros. En este
estudio “in vitro”, se investigo la biodisponibilidad de la curcumina en liposomas recubiertos
de quitosano que contienen curcumina, asi como en liposomas anionicos cargados. Estos
dos sistemas de carga proporcionaron el mismo porcentaje de curcumina para una mayor
(bioaccesibilidad), sin embargo, los liposomas recubiertos de quitosano transportaron una
mayor concentracién de curcumina bioactiva (transformacion). Los resultados mostraron
una mayor cantidad de curcumina en las sales biliares, para la curcumina cargada en
liposomas recubiertos de quitosano que mostraron, de hecho, una mejor biodisponibilidad
(Cuomo, 2018).

8.1.4.12 Curcumina en nanoparticulas de quitosano

Se realiz6 un estudio farmacocinético “in vivo” en ratas albinas para comprender las
diferencias entre la liberacion de curcumina por suspension simple, microesferas de
quitosano y microesferas de quitosano recubiertas de acido ascoérbico. La biodisponibilidad
oral de la curcumina se mejoré en gran medida con microesferas que contienen acido
ascorbico en comparacién con la curcumina pura y las microesferas simples: 1.139 + 0.118
vs. 0.512 + 0.020 y 0.655 £ 0.028 pg / ml respectivamente. La presencia de este acido
podria proteger el farmaco de la degradacion quimica mediada por el pH, mejorando asi la
fraccion de curcumina que se puede absorber. De esa manera, la curcumina no modificada
puede llegar al colon, después de la disolucién del sistema de administracién y la

degradacion del quitosano por la flora microbiana (Karade, 2018).

El nanocomplejo ternario amorfo de curcumina-quitosano-hipromelosa exhibié una
estabilidad fisica superior (1) después de 12 meses de almacenamiento, (2) caracteristicas

de disolucion, (3) mejora de la solubilidad en fluidos gastrointestinales simulados y (4)
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citotoxicidad minima hacia las células epiteliales gastricas humanas. Este nanoportador
puede ser prometedor para mejorar la solubilidad de la curcumina y, por lo tanto, su
biodisponibilidad (Lim, 2018).

Otro sistema desarrollado fue un complejo de nanoparticulas de polielectrolitos, con
quitosano y cruciferina acilada. Demostraron una eficiencia de encapsulaciéon del 72% y
una liberacion in vitro controlada durante 6 h de curcumina, utilizando fluidos

gastrointestinales e intestinales simulados (Wang, 2018).

La solubilidad de la curcumina se puede mejorar a través de la encapsulacién a base de
proteina de suero de leche, lo que proporciona una mayor biodisponibilidad y bioeficacia al
mejorar la solubilidad de la curcumina con una liberacién lenta: aproximadamente 50% a
las 24 h'y 70% a las 48 h (evidencia in vitro) (Jayaprakasha, 2016).

La curcumina es un compuesto natural prometedor para la prevencién de la aterosclerosis
y varios tipos de cancer, incluidos los canceres de colon, piel, estbmago y mama, como lo
demuestran los estudios clinicos y preclinicos (Aggarwal et al., 2003; Boyanapalli y Kong,
2015; Jayaprakasha et al., 2005). Debido a su escasa estabilidad, biodisponibilidad y baja
absorciéon, hemos probado la curcumina nanoencapsulada para la inhibicion de la

proliferacion celular.

8.2 Encapsulacion

La encapsulacion se puede definir como una técnica por la cual gotas liquidas, particulas
sélidas o gaseosas, son cubiertas con una pelicula polimérica porosa conteniendo una
sustancia activa (Araneda y Valenzuela, 2009), esta membrana, barrera o pelicula esta
generalmente hecha de componentes con cadenas para crear una red con propiedades
hidrofébicas y/o hidrofilicas (Fuchs et al., 2006). Una definicion general de encapsulacion
dada por Desai y Park (2005) se refirié al empaquetado de materiales sélidos, liquidos o
gaseosos mediante capsulas que liberan su contenido de forma controlada bajo
condiciones determinadas. Estas especificaciones han llevado a describir la
microencapsulacion como, la técnica de obtencién de una barrera que retarda las
reacciones quimicas con el medio que lo rodea promoviendo un aumento en la vida util del
producto, la liberacién gradual del compuesto encapsulado e incluso facilitando su
manipulacién al convertir un material liquido o gaseoso a una forma sdlida llamada

microcapsula (Fang y Bhandari, 2010). Una microcapsula consiste en una membrana
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esférica, semipermeable, delgada y fuerte que rodea un nucleo solido o liquido, con un
diametro que varia de pocos micrones a 1000 um. El nucleo que compone la microcapsula
es también denominado fase interna o principio activo, asi como a la membrana se puede
nombrar capa externa o matriz. En este sentido, las microparticulas, microcapsulas o
microesferas son definidas como el producto del proceso de microencapsulacion
dependiendo de cudl sea su morfologia y estructura interna (Anal y Singh, 2007; Saez et
al., 2007). Las microcapsulas se han diferenciado de las microesferas principalmente por la
distribucién del principio activo. En el primer caso, el nucleo puede ser de naturaleza liquida
o sélida incluido en una especie de reservorio recubierto por una pelicula del material.
Mientras que, en las microesferas, el principio activo se encuentra altamente disperso en
forma de particulas 0 moléculas en una matriz. La obtencién de un tipo de estructura u otra
depende de las propiedades fisico-quimicas del principio activo y de la matriz, asi como de
la técnica empleada para su preparacion (Lopretti et al., 2007). Las microcapsulas pueden
tener forma esférica o irregular. Asimismo, pueden estar constituidas por una membrana
simple, multiples capas e incluso nucleos multiples cuya matriz puede ser del mismo

material o una combinacion de varios tal como se muestra en la Figura 8 (Gibbs et al., 1999).
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Figura 8. Tipos de microcapsulas (Lupo-Pasin, Bryshila et al. 2012).

Se utiliza de igual manera el término de microencapsulaciéon en la industria alimentaria,
cuando se encapsulan sustancias de bajo peso molecular o en pequefas cantidades,
aunque los dos términos, encapsulacion y microencapsulacion, se emplean indistintamente
(Yarnez et al., 2002). Entre las primeras aplicaciones practicas de la microencapsulacion se
destaca la industria farmacéutica, médica, textil, alimentos (Dutta et al., 2009; Rai et al.,
2009).

Respecto al area de alimentos, las aplicaciones de esta técnica se han ido incrementando
debido a la proteccion de los materiales encapsulados de factores como calor y humedad,
permitiendo mantener su estabilidad y viabilidad. Las microcapsulas, ayudan a que los
materiales alimenticios empleados resistan las condiciones de procesamiento y empacado
mejorando sabor, aroma, estabilidad, valor nutritivo y apariencia de sus productos (Yafiez
et al., 2002; Montes, De Paula y Ortega, 2007).

La estructura formada por el agente micro encapsulante alrededor de la sustancia micro
encapsulada (nucleo) es llamada pared, ésta protege el nucleo contra el deterioro y
liberacién bajo condiciones deseadas (Young, Sarda y Rosenberg, 1992; Madene, Scher y
Desobry, 2006). Los procesos de encapsulacion se pueden dividir en dos: procesos
quimicos y procesos mecanicos. Los procesos quimicos se dividen en las técnicas de
coacervacion, co-cristalizacion, polimerizacién interfacial, gelificacion  ionica,
incompatibilidad polimérica, atrapamiento por liposomas e inclusién molecular; dentro de

los procesos mecanicos estan las técnicas de secado por aspersion, secado por
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congelamiento/enfriamiento y extrusion (Madene, Scher y Desobry, 2006; Yafiez et al.,

2002). Vease en la Figura 9.

Simple Multicapa

o @ ==

Matriz

Multi-Nucleo Irregular

Figura 9. Diagrama representativo de gelacion idnica externa (A) e interna (B). Fuente: (Yafiez,
2002).

8.2.1 Ventajas y desventajas de encapsular a los alimentos.

La encapsulacion es un proceso que puede beneficiarse y afectar a los alimentos. Hay

muchos factores que pueden influir en el proceso de encapsulacion, como la concentracion

del agente encapsulador, el pH del medio, la temperatura de reaccion, el tamafio de las

particulas y el tiempo de interaccion de la matriz encapsulante con la solucion iénica. Estos

factores deben tenerse en cuenta al elegir el proceso de encapsulacion adecuado.

A continuacién, se mencionan algunos de los factores que influyen directamente en los

procedimientos de encapsulacion.

Tabla 3: Ventajas y desventajas del encapsulamiento de alimentos.

2018.)

Ventajas Desventajas
Mayor vida util: La encapsulacion de | Reacciones de degradacion durante el
alimentos puede protegerlos de la | proceso de encapsulacion: Algunos
humedad, la luz y el oxigeno, lo que | compuestos alimenticios pueden ser
prolonga su vida util y previene la oxidacion | sensibles a las  condiciones de
y el deterioro del producto. (Alves et al., | procesamiento utilizadas en la

encapsulacion, lo que puede resultar en la
degradacién o pérdida de actividad de los
componentes bioactivos o nutrientes. Es

fundamental optimizar los parametros del

proceso para minimizar este tipo de
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reacciones. (Charoen,

Jangchud, 2017).

Jangchud, vy

Proteccién de nutrientes: La encapsulacién
puede mantener la integridad de nutrientes
sensibles al calor o la luz, preservando asi
el valor nutricional del alimento durante su
almacenamiento y distribuciéon. (Goula y
Adamopoulos, 2012.)

Potencial de migracién de materiales: En

algunos casos, pueden surgir
preocupaciones sobre la posible migracién
de los materiales de encapsulacion hacia el
alimento, lo que podria afectar la seguridad
alimentaria o la calidad del producto final.

(Weil, y Hotchkiss, 2016).

Control de liberaciéon: Permite controlar la
liberacion gradual de ingredientes activos o
sabores, lo que puede mejorar Ila
experiencia del consumidor y proporcionar
beneficios especificos, como la liberaciéon
sostenida de nutrientes en suplementos

alimenticios. (McClements, 2015.)

Cambios en la percepcion sensorial: La
encapsulacion de ciertos ingredientes
puede alterar la percepcion sensorial del
alimento, como el sabor, la textura o el
aroma, lo que podria no ser bien recibido
consumidores.  (Deliza, &

por los

Rosenthal, 2017).

Mejora de la estabilidad: La encapsulacién
de

interacciones no deseadas con oftros

puede proteger los ingredientes

componentes del alimento, aumentando
asi su estabilidad y rendimiento. (Tadros,
2011.)

Costo: La tecnologia de encapsulacion
puede ser costosa en términos de equipos
y procesos, lo que podria afectar el costo
final del producto alimenticio. (McClements,
2015).

Mejora de la estabilidad de compuestos
sensibles al pH: La encapsulacion puede
pH,

como algunos colorantes y antioxidantes,

proteger compuestos sensibles al

del entorno acido o alcalino del alimento,
manteniendo su integridad y funcionalidad.
(Silva, Barbosa, y Pereira, 2018).

Reduccion de interacciones no deseadas:

La encapsulacion puede evitar
interacciones no deseadas entre
ingredientes, como  reacciones de

oxidacién o degradacion, al mantenerlos
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separados hasta que se liberen en el
momento adecuado durante la ingesta o el
proceso de preparacion del alimento.
(Caparica y Silva, 2019).

Mejora de la solubilidad de ingredientes

hidrofobicos: La encapsulaciéon puede
mejorar la solubilidad de compuestos
hidrofébicos en alimentos a base de agua,
lo que facilita su incorporacion 'y
distribucion uniforme en el producto final.
(Caparica, y Silva, 2019).

Elaboracién propia.

8.2.2 Caracteristicas del material encapsulante

La sustancia encapsulada puede estar en cualquier estado de la materia, sdlido, liquido o
gaseoso. El estado de la materia de la sustancia encapsulada determinara si es necesario
un tratamiento previo a la encapsulacion, como la esferoidizacion, la granulacion, la
emulsificacion, la molienda o la atomizacion. Estos tratamientos pueden afectar la
configuracion final de las microcapsulas y su rendimiento en la aplicacion final. La
capacidad de variar la composicion del material del nucleo proporciona una flexibilidad
definida, lo que permite el disefio efectivo de microcapsulas con las propiedades deseadas.
(Deasy, et. al Hill, 2016).

A continuacion, se mencionan algunos detalles adicionales sobre los tratamientos previos

a la encapsulacion:

49



(1~ Esferoidizacion

eLa esferoidizacidn es un proceso de transformacion de particulas
irregulares en particulas esféricas. Esto puede ayudar a mejorar la
estabilidad y la solubilidad de las particulas encapsuladas.

\ Granulacion

eLa granulacion es un proceso de unién de particulas pequefias para
| formar particulas mas grandes. Esto puede ayudar a mejorar la fluidez y
I b la manipulacién de las particulas encapsuladas.

" Emulsion

eUna emulsién es una mezcla de dos liquidos que no son miscibles, como
el agua y el aceite. La emulsidon se puede utilizar para encapsular
sustancias que no son solubles en agua o en aceite.

Molienda

eLa molienda es un proceso de reduccion del tamafio de las particulas
encapsuladas. Esto puede ayudar a mejorar la disolucién y la absorcién
de las particulas encapsuladas.

Automatizacion

eLa atomizacion es un proceso de conversion de un liquido en una fina
niebla de gotas. Esto se puede utilizar para encapsular sustancias que
son sensibles al calor o la humedad.

Diagrama 1. Tratamientos previos a la encapsulacion. Elaboracién propia

Estos son solo algunos de los tratamientos previos a la encapsulacién que se pueden utilizar
para mejorar las propiedades de las microcapsulas. La eleccion del tratamiento adecuado
del estado de la materia de la sustancia encapsulada, de la aplicaciéon final de las
microcapsulas y de las propiedades deseadas de las microcapsulas. (Deasy. et. al Hill,
2016).

El agente encapsulante o material pared debe de tener caracteristicas especificas como
facilitar la formacion de la pelicula de interés (propiedad emulsionante), poseer una
viscosidad baja (menos espeso), tener una baja higroscopicidad (capacidad de absorber
humedad) y un alto contenido de sdlidos, ser econémicos y faciles de obtener. En un intento
por obtener un material pared con estas propiedades, se ha recurrido a la mezcla de

diversos materiales para elaborar el material “ideal” (Garnica y Alcantar 2019).
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Las caracteristicas de un recubrimiento ideal para encapsular segun algunos autores son:

Tabla 4. Caracteristicas de recubrimiento ideal para encapsular segun algunos autores.

Shekhar et al., 2010

Sandoval et al., 2004

Buenas propiedades reoldgicas a altas

concentraciones y facil manejo.

Baja viscosidad a altas concentraciones.

Habilidad de dispersarse o emulsificarse
con el material a encapsular y mantener la

estabilidad de la misma.

Baja higroscopicidad para facilitar su

manipulacion y evitar la aglomeracion.

No

encapsular

material a
de

encapsulacion seleccionado, asi como en

interaccionar con el

durante el proceso

el tiempo de almacenamiento.

No reactivo con el material central.

Capacidad para cubrir y mantener dentro

de su estructura al material encapsulado.

Sabor insipido

Ser soluble en medio acuoso, disolventes o

poder fundir la cubierta con la temperatura.

Poseer bajo costo

Capacidad de proteger al maximo el
material encapsulado de la accion de
factores externos (oxigeno, temperatura,

humedad, luz, entre otros).

Capacidad de liberar completamente los
disolventes u otros materiales utilizados
durante el proceso de microencapsulacion,
ya sea en el secado o por condiciones de

desolvatacion.

del

encapsulado en condiciones especificas.

Controlar la liberacion material

La cubierta puede enmascarar al sabor del

incipiente encapsulado.

Elaboracién propia.
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8.2.3 Materiales de recubrimiento en la encapsulacion con gelacion ionica

Independientemente del método de microencapsulacion, es importante seleccionar una
matriz de encapsulacion adecuada. El material de cubierta ideal debe cumplir ciertas
caracteristicas, como son: no ser reactivo con el material a encapsular, ser capaz de sellar
y mantener al otro material en su interior, garantizar la maxima proteccion al material
encapsulado frente a condiciones adversas y permitir su liberacion por los mecanismos

adecuados, sin olvidar, por supuesto, resultar econdmicamente viable.

La variedad de materiales que pueden emplearse para la microencapsulacion se ha
ampliado gradualmente en la medida en que surgen nuevos materiales de recubrimiento
(Hernandez et al., 2016). Las caracteristicas para seleccionar el material de recubrimiento

para la encapsulacion son:

e La aplicacion en la que se va a utilizar.

o Eltipo de activo a utilizar.

e Capacidad de proteger el material encapsulado de la accién de factores externos.
e Habilidad de dispersarse con el material a encapsular.

¢ Capacidad de liberacion del material encapsulado en condiciones especificas.

e Enmascara el sabor del encapsulado.

e Capacidad de cubrir y mantener dentro de su estructura al material encapsulado.

Existen diferentes materiales utilizados para formar la matriz de encapsulacion, entre los
cuales se consideran importantes los derivados de celulosa, lipidos, proteinas, gomas,
carbohidratos y algunos materiales inorganicos (Nava et al., 2015). Tal como se muestra en

el diagrama 2.

Algunos ejemplos de los materiales de cubierta se presentan en la Tabla 5, junto con sus

mecanismos de liberacion, entre ellos destacan:

e Proteinas aisladas del suero de la leche, utilizadas como cobertura en el secado por
aspersion. Pueden utilizarse solas o combinadas con carbohidratos para modificar
las propiedades de la pared y el tamafio final de la particula.

¢ Alginatos. Se extraen principalmente de tres especies de algas marrones (Laminaria
hyperborea, Ascophyllum nodosum, Macroscystis pyrifera). Y constituyen una
familia de polisacaridos lineales no ramificados, que contienen cantidades variables

de acido (1,4) B-D-manurénico y de acido a-L-gulurénico.
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Tabla 5: Ejemplos de materiales de cubierta y técnicas de microencapsulacion mas
comunes en las que se utilizan.

Materiales Mecanismos de Liberacion

Barrera Mecanico Térmico Disolucion Quimico

Solubles en agua

Alginato

>

Carragenina

Caseinato

Quitosano

Celulosa
modificada
Gelatina

Goma de
Xantano
Goma Arabiga

Latex

X[ X| X| X | X| X | X| X| X| X

Almidoén

Insoluble en Agua

Etilcellulosa

Alcoholes
grasos
Acidos Grasos
Resinas de
Hidrocarburos
Mono, diy
triacil glicerol
Ceras
Naturales
Polietileno X X

Fuente: adaptado de Favaro-Trindade et al. (2008).

X[ X| X| X| X| X
X[ X| X| X| X

Precisamente el alginato es un biopolimero con excepcionales caracteristicas de
gelificacion i6nica que se ha empleado profusamente como agente espesante y
estabilizante coloidal en la industria alimentaria y, gracias a sus propiedades, se ha podido
aplicar también en el atrapamiento y liberacion de farmacos y microorganismos, ya que
permite la encapsulacion a temperatura ambiente, no requiere solventes organicos téxicos,
presenta una elevada porosidad, permite una alta velocidad de difusion y puede disolverse

y degradarse bajo condiciones fisioldgicas normales. (Jun-Nan et. al., 2005).
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Lipidos

Carbohidratos

Material Encapsulante

Gomas

Proteinas

Diagrama 2: Elaboracion propia, materiales utilizados para
formar la matriz de encapsulacion. Informacion tomada de
varios autores

4 N
Son excelentes formadores
de peliculas capaces de
cubrir las particulas
individuales, proporcionando
una encapsulacion uniforme

(Yafiez et al., 2002).
\ J

é Los carbohidratos son )
utilizados ampliamente en
la encapsulacion mediante
el secado por atomizacién
como soportes
encapsulantes. Son
excelentes candidatos en
aplicaciones de
encapsulacion debido a que
poseen muchos atributos
\_ tales como: )

4 )
presentar baja viscosidad a
altas concentraciones,
formar parte integral de
muchos sistemas
alimenticios, tener un bajo

Grasa lactea, lecitinas, ceras,
acido estedrico,
monoglicérido, diglicéridos,
parafinas, ceras, aceites
hidrogenados como el aceite
de palma, algoddn y soya.

4 N\
Almidones (almidones
modificados,
maltodextrinas, B-
ciclodextrinas, de trigo,

costo, estar disponibles en
un amplio intervalo de
tamafios, ademas de tener
una buena solubilidad
(Lakkis, 2007).

. J

4 Las gomas son )
generalmente insipidas,
pero pueden tener un
efecto pronunciado en el
gusto y sabor de alimentos,
son solubles, de baja
viscosidad, poseen

arroz, tapioca e inulina)
gomas, dextranos,

sacarosa, jarabe de maiz,
jarabe de glucosa,
lactosa, sacarosa.

\. J

4 )
Goma de algarrobo,
guar, goma de
tamarindo, goma
gelanay xantana,

caracteristicas de
emulsificacién y es muy
versatil para la mayoria de
los métodos de
encapsulaciéon (Madene et
al., 2006; Murua et al.,

agar, alginato de
sodio, carragenina,
goma ardbiga, goma

\_ 2009). )

é Las proteinas tienen )
excelentes propiedades
funcionales, como
solubilidad, viscosidad y
emulsificacion. Tienen la
propiedad de formar
peliculas, debido a sus
propiedades anféteras,

de mezquite.

\_ J
4 )
Caseinato de sodio,
proteina de

lactosuero, aislados de

sucapacidad de
asociacion e interaccion
con diferentes tipos de
sustancias, su alto peso
molecular y la flexibilidad
de sus cadenas
moleculares (Madene et

% al., 2006) )

proteina de soya,

gluten, grenetina,
caseina, soya, trigo,
gelatina y albumina.

J
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8.2.4 Sustancias que se encapsulan.

Los procesos de encapsulacion fueron desarrollados entre los afios 1930 y 1940 por la
National Cash Register para la aplicacion comercial de un tinte a partir de gelatina como
agente encapsulante (Yafiez et al., 2002); su comienzo en los productos de
microencapsulacion se inici6 en 1950 en las investigaciones dentro de la presién-
sensitiva de cubierta para la elaboracion de papel destinado a copias (Madene, Scher
y Desobry, 2006). Hoy en dia muchas sustancias pueden ser encapsuladas en
particulas en polvo sdlidas o ser micro encapsuladas en emulsiones estructuradas
(Palzer, 2009). A continuacion se presentan algunas de ellas: perfumes, fertilizantes,
precursores en impresion (Madene, Scher y Desobry, 2006), aceite de limén, farmacos
(Muthuselvi y Dhathathreyan, 2006), lipidos, sabores volatiles (Fuchs et al., 2006;
Murla, Beristain y Martinez, 2009), conservacion de tejidos (Rai et al., 2009),
probidticos, prebidticos, antioxidantes, nutraceuticos, semillas de frutas como banano,
uvas, guayaba, papaya, manzana, mora, granadilla y semillas de citricos también han

sido encapsuladas entre otras sustancias (Rai et al., 2009).

8.2.5 Meétodos para controlar la liberacion

La liberacién controlada puede ser definida como un método por el cual agentes o
ingredientes estan disponibles en sitios y tiempos deseados a una velocidad especifica
(Madene, Scher y Desobry, 2006). Una ventaja importante es que el compuesto
encapsulado se libera gradualmente del compuesto que lo ha englobado o atrapado a
velocidades controladas bajo la influencia de condiciones especificas (Anal y Singh,
2007).

Para lograr con éxito la liberacion deben tenerse en cuenta los siguientes aspectos:
seleccion de la membrana, naturaleza quimica, morfologia, tamafio de particula,
temperatura de transicion, el grado de hinchamiento y de cruzamiento también influyen
en la difusién de la membrana, aunque pueden disminuir la velocidad de liberacion
(Yafiez et al., 2002).

Los parametros involucrados en una liberacion prolongada exitosa se muestran en el

Diagrama 3.
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Parametros que afectan la
liberacion controlada de
ingredientes activos

Propiedades de Pelicula |~ Propiedades de Capsula

Densidad, Cristalinidad,
Orientacidn, Solubilidad, Nivel
de plasticidad,
Entrecruzamiento,
Pretratamientos

Tamafio, Espesor,
Configuracion, Conformacion,
Capas protectoras, Post-
tratamiento

Propiedades de Pelicula |—

Temperatura, pH, Humedad,
Solvente, Accién mecdnica,
Presion, Propiedades internas
y externas de pelicula.

Diagrama 3. Parametros que surgen de la liberacién ingredientes activos controlados (Fuente:

elaboracion propia basada en informaracion de Madene et al., 2006)

Los métodos de liberacion de las capsulas se pueden llevar a cabo por disoluciéon
normal en agua, por esfuerzos de cizalla, temperaturas, reacciones quimicas y
enzimaticas o por cambios en la presion osmotica; esta liberacion de componentes de
una capsula puede ser controlada por difusion de la pared de la capsula o por una

membrana que cubre la pared.

La eficiencia de la liberacion controlada principalmente depende de la composicion y
estructura de la pared, pero también de las condiciones de operacion durante la
produccion y uso de estas particulas (temperatura, pH, presion, humedad) (Fuchs et
al., 2006; Vos et al., 2009).

Ademas de los parametros anteriores, la liberaciéon controlada esta en funcion del tipo
de polimero empleado que puede ser hidrofilico o lipidico. Los mecanismos
fundamentales de liberacidon son la difusion y la erosion. La difusién se rige por la

entrada del medio acuoso al interior del sistema donde disuelve al bioactivo y se difunde
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a través del material polimérico, creando poros por los cuales, se libera el resto de los
farmacos contenidos en los micros esferas. En la erosion se pone de manifiesto un
mecanismo de liberacién por relajacién de las macromoléculas, lo cual esta
determinado por la biodegradabilidad intrinseca del polimero y las caracteristicas del
medio de disolucion en que se encuentra. La erosion trae consigo el cambio constante
de la geometria y como resultado de ello la liberacion del principio activo estara
influenciada por una combinaciéon de ambos mecanismos (difusién/erosion) que no es

mas que la degradacion de las esferas.

La liberacion controlada de las capsulas consta de tres etapas:

1. Liberacion inicial del principio activo enlazado a la superficie 0 embebido en la region
superficial de la M.E.

2. Liberacion difusional del principio activo a través de la matriz del polimero y a través
de los poros durante la degradacion de la matriz.

3. Liberacién erosional del principio activo por la desintegracién de la matriz del
polimero y disolucion después que la matriz pierde su integridad y las cadenas del
polimero, son degradadas a un tamafo lo suficientemente pequefias como para ser

solubilizadas.

Existen varios factores que afectan la liberacion del principio activo desde estos
sistemas. Entre ellos se encuentran la composicion y masa molecular del polimero, el
contenido de principio activo, el tamafo y porosidad de las microesferas y las

caracteristicas fisico-quimicas del principio activo (Fernandez et al., 2001).

Los principales mecanismos para controlar la liberacion son los siguientes:

e Mecanismo de liberacion del centro activo:
Se mencionan dos mecanismos fundamentales de liberacion: Difusién y Erosién
» La Difusion: se rige por la entrega del medio acuoso al interior del sistema donde
disuelve la capsula y se difunde a través del material polimérico, creando poros por
los cuales se libera el resto del material encapsulado contenido en las microesferas.
> En la Erosion se pone de manifiesto un mecanismo de liberacion por relajacion de
las macromoléculas, lo cual esta determinado por la biodegradabilidad intrinseca del

polimero y las caracteristicas del medio de disolucion en que se encuentra. La
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erosién trae consigo el cambio constante de la geometria y como resultado de ello
la liberacion del principio activo estara influenciada por una combinacion de ambos
mecanismos (difusién/erosion) que no es mas que la degradacion de las

microesferas. (Albarran, 2023). Como se ve en la Figura 10.

.
. -
. ** Difusién
.
.
v o -
o . -

: ‘. Erosién
- -

Figura 10: Rompimiento de microesfera. Y sistemas de control por difusién y erosion
(Imagen tomada de WILPOUR)

Difusion

Este proceso de liberacidon es guiado por el gradiente de concentracion y las fuerzas
atractivas entre cadenas, como puentes de hidrogeno, fuerzas de Van der Waals, grado
de entrecruzamiento y cristalinidad. Ademas, esta controlado por la solubilidad y la
permeabilidad del material central en el material protector. En los métodos fisicos de
encapsulacion se busca la formacion de una estructura amorfa metaestable, de baja
permeabilidad al compuesto encapsulado, al oxigeno y otros compuestos, y con alta
temperatura de transicion vitrea. La permeabilidad del material protector cambia al
someterse a condiciones especificas de temperatura y humedad. Los principios fisico-
quimicos de la transicion vitrea de estos materiales han sido estudiados, concluyendo
que la liberacion del centro activo se presenta en la transicién del estado vitreo a estado
gomoso, por calentamiento de la matriz. El material central se libera por difusién a una
velocidad que aumenta con el incremento de la temperatura. La estabilidad de capsula
depende de que su temperatura de transicion sea superior a la temperatura de

almacenamiento. (Shekhar et al., 2010).
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8.2.6 Técnicas de encapsulacion

Las técnicas de encapsulacion pueden ser divididas en dos grupos: quimicos y mecanicos
(Madene, Scher y Desobry, 2006). En la Figura 11 se observan los principales métodos que

se utilizan para encapsular sustancias.

Material de pared Sustancia a encapsular
Peso molecular

Peso molecular A

Conformacién (P30Iandad o

Grupos quimicos rupos quimicos

Estado fisico

Emulsion

Proporcion de sustancia a encapsular y
material de pared

/\

Procesos quimicos ] I Procesos mecanicos

Coacervacion
Co-cristalizacién
Polimerizacion interfacial
Gelificacién idnica
Incompatibilidad polimérica
Atrapamiento en liposomas
Inclusiéon molecular

Secado por aspersion
Secado congelamiento/
enfriamiento

Extrusion

[ Microparticulas ]

[ Eliminacién controlada

Figura 11. llustracion esquematica de los diferentes procesos de microencapsulacion (Madene, Scher y
Desobry, 2006)
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MATERIALES -Material de pared -Cubierta A
DE EMPAQUE -Capsula - Membrana

8.3 PROCESOS DE ENCAPSULACION: Microencapsulacion y
Nanoencapsulacién

8.3.1 Microencapsulacion

La microencapsulacion, desarrollada hace aproximadamente 60 afios, se define como una
tecnologia de envasado de materiales sélidos, liquidos 0 gaseosos en capsulas selladas
en miniatura que pueden liberar su contenido a tasas controladas bajo condiciones
especificas (Desai y Park, 2005; Vilstrup, 2001).

-Materiales Puros . ..
MATERIALES Que se denominan -Material de recubrimiento  -Relleno
ENVASADOS -Mezclas »| -Material de nucleo -Interno Fase
-Activos -Carga Util

Por otro lado:

Se denominan -Material de recubrimiento  -Portador

v

-AzGcares -Gomas

-Polisacéridos naturales y
modificados
-Polimeros Sintéticos

Diagrama 4. Materiales para la microencapsulacion. Elaboracion propia. Diagrama sintetizado,
tomado de diferentes autores. (Gibbs, Kermasha, Alli y Mulligan, 1999; Mozafari, 2006).

Las microcapsulas son pequefas vesiculas o particulas que pueden tener un tamafio de
submicras a varios milimetros (Dziezak, 1998). Se pueden producir muchas morfologias
para la encapsulacion, pero se observan con mas frecuencia dos morfologias principales
son: capsula mononuclear, la cual tienen un solo nucleo envuelto por una capa, mientras
que los otros son agregados, es decir que tienen muchos nucleos incrustados en una matriz
(Schrooyen, van der Meer y De Kruif, 2001). Sus formas especificas en diferentes sistemas
estan influenciadas por las tecnologias de proceso y por los materiales del nucleo y la pared

de los que estan hechas las capsulas. Como se observa en la figura 12.
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Figura 12. Estructura de los diferentes tipos de microcapsulas: a) estructura simple regular, b)
estructura simple irregular, ¢) multipared, d) multindcleo y e) matriz. (Modificado de Gibbs et al.,
1999).

Al realizar la microencapsulacion, se deben conocer las propiedades que el centro activo
puede proporcionar al producto final, esto para seleccionar el material pared mas
adecuado. Ademas de las diversas condiciones de proceso a las que el centro activo sera
sometido antes de ser liberado. Otras caracteristicas importantes que se deben considerar
son: la concentracién optima del centro activo, el tamafio de particula final, asi como el

mecanismo de liberacion del centro activo. (Augustin et al. 2008)

8.3.1.1 Tipos de Microcapsulas

El producto resultante de la microencapsulacién depende en gran medida, del
procedimiento que se haya empleado, asi como de las propiedades del material de cubierta
y de si el principio activo se encuentra disuelto, encapsulado y/o adsorbido en la cubierta

misma (Saez et al., 2007).

Las microcapsulas pueden clasificarse en tres categorias de acuerdo a su morfologia
(Ghosh, 2006).: Mostrados en el Diagrama 5.
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/ N (-Partl’culas esféricas )
eSon particulas las cuales constituidas por una red
pueden ser esféricas o no, continua de material s
constituidas por un Soporte (o] pOIimériCO enel L En esta estructura eI
recubrimiento sélido que cual el principio activo o principio activo se
contiene en su interior un nucleo se encuentra encuentra bajo la forma
, " . altamente disperso, a .. ,
nucleo sélido, liquido o diferencia de las de diminutas particulas
gaseoso. Cada ‘ microcapsulas, las ode molécu!as rodeadas
microcapsula constituye un microesferas no tienen un por el material de
Sl?tema reservorl‘o con [Jn nucleo y una recubrimiento
nucleo y una cubierta bien cubiertadefinidos. Por lo que
definidos incluso parte del ndcleo ;
puede encontrarse fuera en POI.mUCIear,eS
la cubierta (Mlcropart|CU|aS)
Mononucleares

(Microcapsulas)

Tipo matriz (

Microesferas)

Diagrama 5. Clasificacion de microcapsulas de acuerdo a su morfologia. (Bautista, 2015).
Se utilizan varias técnicas para la encapsulacion. En general, tres pasos estan involucrados

en la encapsulacion de agentes bioactivos: Segun Gibbset y Mozafariet, 2008, descritas a

continuacion en el Diagrama 6.
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y Enfriamiento/enfriamiento por aspersidn
Extrusion

Recubrimiento en lecho fluidizado
Atrapamiento de liposomas

Separacién centrifuga de suspensién
Coacervacion

Complejacion de inclusién

Liofilizacién

Cocristalizacion

Emulsion

Etc

Diagrama 6. Caracteristicas que debe cumplir una capsula. Informacion sintetizada (Agustin y
Hemar, 2009; Desai y Park, 2005; Gibbset al.,1999).

Las nanoemulsiones aceite en agua (O/W), son sistemas compuestos por glébulos de
aceite dispersos en un medio acuoso, variando en tamafios de entre 20 y 500 nm. Para
dispersar y estabilizar las nanogotas se utilizan distintos tipos de surfactantes que pueden
ser idnicos y no iénicos. Las hanoemulsiones idnicas presentan una alta estabilidad debido
a las repulsiones electroestaticas entre las superficies cargadas de las gotas, asi pueden
perdurar durante meses. Aunque las nanoemulsiones son sistemas cinéticamente estables,
la estabilidad fisica a largo plazo es referida como una aproximacion a la estabilidad

termodinamica. (Silva et, al 2021). Figura 13.
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El objetivo principal del encapsulado es proteger el material del nucleo de condiciones
ambientales adversas, como los efectos no deseados de la luz, la humedad y el oxigeno,
contribuyendo asi a aumentar la vida util del producto y promoviendo una liberacidon
controlada del encapsulado (Shahidi y Han, 1993). En la industria alimentaria, el proceso
de microencapsulacion se puede aplicar por una variedad de razones, que han sido

resumidas por Desai y Park (2005) como se muestra en el siguiente Diagrama 7:

' Proteccion § ™ Reduccién |  Modificac | ¥ Adaptar la Para | D”“Ci‘?f‘lge: Para
del material de latasa i6n de las liberacién enmascar e ayudar a

G st de caracteris del ar sabor cuando solo separar

contra la : ¥
ticas material no se utilizan o

. evaporacio
degradacion P

Y equefias
mediante la e, fisicas de|> del nicleo deseado i componen
material

cantidades
- trans_feren} lentament p del P requeridas’y tes de la
de su cia del iginal ealo |arg0 material logrando al mezcla
reactividad material origina del : e
. : del ndcleo . que, de lo
con su del nucleo para tiempo, o tiempo una

entorno al permitir en un u,ﬁ};’?ﬁ::'g: rzzzgg::g}
exterior ambiente un momento : ;
el material {an entre

exterior manejo determina huésped
. G.p d SI.
mas facil 0

Diagrama 7. Razones por las que el proceso de encapsulacion se aplica en la industria alimentaria.
Elaboracién propia. Fuente (Desai y Park 2005).

Los ingredientes alimentarios de acidulantes, aromatizantes, edulcorantes, colorantes,
lipidos, vitaminas y minerales, enzimas y microorganismos, se encapsulan mediante

diferentes tecnologias (Desai y Park, 2005).

material de la pared material de la pared

Material del nicleo Material del niicleo

Figura 13: Dos formas principales de encapsulacion: Capsula mononuclear (izquierda) y agregado
(derecha). Fuente: (Silva et, al 2021).

Recientemente, la investigacion y aplicacion de polifenoles han sido areas de gran interés
en las industrias de alimentos funcionales, nutracéutica y farmacéutica (Manach, Scalbert,
Morand, Rémésy y Jiménez, 2004; Scalbert, Manach, Morand, Rémésy y Jiménez, 2005).
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Los polifenoles constituyen uno de los grupos de metabolitos vegetales mas numerosos y
ubicuos, y son una parte integral de la dieta humana y animal que poseen un alto espectro
de actividades bioldgicas, que incluyen funciones antioxidantes, antiinflamatorias,
antibacterianas y antivirales. (Bennick, 2002; Haslam, 1996; Quideau y Feldman, 1996).
Una gran cantidad de investigaciones preclinicas y datos epidemiolégicos sugieren que los
polifenoles vegetales pueden retrasar la progresion de ciertos tipos de cancer, reducir los
riesgos de enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, diabetes
u osteoporosis, lo que sugiere que los polifenoles vegetales podrian actuar como posibles
agentes quimiopreventivos y anticancerigenos en humanos ( Artes y Hollman, 2005;
Scalbert, y Saltmarsh, 2005; Scalbert, Manach et al., 2005; Surh, 2003).

Desafortunadamente, las concentraciones de polifenoles que parecen efectivas “in vitro”
son a menudo de un orden de magnitud superior a los niveles medidos en vivo. La
eficacia de los productos nutracéuticos en la prevencion de enfermedades depende de
la preservacion de la biodisponibilidad de los principios activos ( Campana, 2001). Este
es un gran desafio, ya que solo una pequeia proporcién de las moléculas permanece
disponible después de la administracién oral, debido al tiempo de residencia gastrico
insuficiente, la baja permeabilidad y/o solubilidad en el intestino, asi como su
inestabilidad en las condiciones encontradas en el procesamiento y almacenamiento de
alimentos. (temperatura, oxigeno, luz), o en el tracto gastrointestinal (pH, enzimas,
presencia de otros nutrientes), todo lo cual limita la actividad y los posibles beneficios
para la salud de los componentes nutracéuticos, incluidos los polifenoles (Campana,
2001). Por lo tanto, la entrega de estos compuestos requiere que los formuladores y
fabricantes de productos proporcionen mecanismos de proteccion que puedan mantener
la forma molecular activa hasta el momento del consumo, y entregar esta forma al
objetivo fisiolégico dentro del organismo (Chen, Remondetto y Subirade, 2006). Algunas
caracteristicas fisicoquimicas y propiedades alimentarias de los principales polifenoles
de diferentes fuentes vegetales estan presentes en la Tabla 6, lo que demuestra su
limitada estabilidad y solubilidad condicionada. Otro rasgo desafortunado de los
polifenoles es su potencial sabor desagradable, como la astringencia, que debe

enmascararse antes de incorporarse a los productos alimenticios (Haslam y Lilley, 1988).

La utilizacion de polifenoles encapsulados en lugar de compuestos libres puede superar
los inconvenientes de su inestabilidad, aliviar sabores o sabores desagradables, asi como

mejorar la biodisponibilidad y la vida media del compuesto
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"in vivo” e “in vitro”. Ha habido una serie de revisiones o0 mini-revisiones recientes sobre la
encapsulacion de alimentos o ingredientes alimentarios ( Agustin y Hemar, 2009; Desai y
Park, 2005; de Vos, Faas, Spasojevic y Sikkema, 2010; Flanagan y Singh, 2006; Goin,
2004; Jafari, Assadpoor, He y Bhandari, 2008; Khaled y Jagdish, 2007; McClements,
Decker, Park y Weiss, 2009; Mozafari, 2005; Mozafari, 2006; Mozafariet al.,2008; Pedro y
Dado, 2009). Esta revisién se centra en la encapsulacion de los polifenoles mas utilizados,

discutiendo su efectividad, variaciones, desarrollos y tendencias.
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Tabla 6. Mejora de la biodisponibilidad de la curcumina oral mediante diferentes sistemas
de administracién novedosos.

] DOSIS DE PARAMETROS
FORMULACION | TEMAS CURCUMA FARMACOCINETICOS REFERENCIAS
(CURCUMINA)
_ H 2g+5mg 6,92 ng/ml (media) Anand, 2007
Curcumina +
piperina H 4g+24mg 136176 ng/ml (rango) | Volak, 2013
H 2 g/kg + 20 mg/kg 180 ng/mLa0.75h Shobal, 2000
H 50,3+ 12,7 ng/mla 3,8 +
400 mg 0,6 h Cuomo, 2011
Cureurina + H 242+59ngmlad?2+
200 mg 0,8h Cuomo, 2011
H 400 mg 71ngiml(media) | Agher 2017
H 30 mg 1,8 £2,8 ng/ml Sasaki H, 2011
H 376 mg 27.3+6.4ng/mLa1.4h |Jager, 2014
H .
30 mg 25,5+ 12,2 ng/ml Morimoto, 2013
Curcumina en
nanoparticulas P 324 ng/ml con una dosis
hidréfilas de 200 mg de
Dosis multiples de | Theracurmin y 440 ng/ml
200 0 400 mg/dia | con una dosis de 400 mg | millones Kanai,2013
189 + 48 ng/ml con una
H dosis de 150 mgy 275 +
7 ng/ml con una dosis de
150 0 210 mg 210 mg Kanai, 2012
650 mg (135-195
Curcumina en H mg de%L(Jrcumina) 22,4 ng/mla24h Gota.2010
particulas ’
lipidicas sélidas P De2a4g 30-40 ng/mL entre 2y 4 h
Gota, 2010
_ H 500 mg 1189 ng/mLa 1.1 h _
Curcumina en Schiborr, 2014
sistema micelar P 210 mg/dia por 4 253 ng/mL
dias (curcuminoides totales) | Franz, 2016
H 500 mg Cureit 74,3 ng/ml _
millones Jude, 2018
Miscelaneo 4 x 500 mg
H pépsulas de 689.18 ng/ga 4.6 h millones Antony B.,
Biocurcumax™ 2008

Fuentes: (Agustin y Hemar, 2009).
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8.3.2 Nanoencapsulacion

La nanoencapsulacion es un proceso que implica el atrapamiento de agentes bioactivos
dentro de materiales de soporte con una dimension a nanoescala. Las aplicaciones de las
nanotecnologias relacionadas con los alimentos ofrecen una amplia gama de beneficios
para el consumidor. Los materiales utilizados como recubrimiento a nanoescala mas
adecuados para aplicaciones alimentarias son los hidratos de carbono, lipidos y proteinas.
El uso de esta tecnologia permite la reduccién en el uso de conservantes, sal, grasa,
tensioactivos, etc., permite el desarrollo y mejoramiento de sabores, texturas y sensaciones
en la boca a través del procesamiento a nanoescala de los productos alimenticios. Estas
técnicas también permiten incrementar la estabilidad de compuestos sensibles como
vitaminas, disminuir la evaporacion y la degradacién de bioactivos volatiles como aromas y
sabores; también se usa para enmascarar sabores desagradables como los polifenoles;
también limita la exposicién de acidos grasos insaturados al oxigeno o la luz (Fathi et al.,
2012).

Las nanoformulaciones también pueden mejorar la ingesta, absorcion y biodisponibilidad
de los nutrientes y suplementos en el cuerpo, en comparacion con los equivalentes a granel.
Las enormes demandas para la produccién de alimentos funcionales con mayor valor
nutricional, dosis mas baja de conservantes sintéticos y mejores caracteristicas
organolépticas pronostican innumerables aplicaciones de nanoencapsulacion en la
elaboracion de alimentos. Esta tecnologia permite el envasado de alimentos con nuevos
materiales poliméricos mas ligeros y fuertes para mantenerlos comestibles, frescos y
seguros durante el transporte y almacenamiento. Actualmente, los nano-productos, estan
enfocados al envasado y productos de alimentos con efectos benéficos para la salud. Las
areas de crecimiento mas prometedores identificados para el futuro cercano incluyen
empaques activos y/o inteligentes de principios activos benéficos para la salud y de

alimenticios funcionales (Fathi et al., 2012).
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8.4 PRINCIPALES TECNICAS DE ENCAPSULACION

8.4.1 Secado por aspersion

La encapsulacion por secado por aspersion se ha utilizado en la industria alimentaria desde
finales de la década de 1950. Debido a que el secado por aspersion es una operacion
economica, flexible y continua, y produce particulas de buena calidad, es la técnica de
microencapsulacion mas utilizada en la industria alimentaria y se usa tipicamente para la
preparacion de aditivos y sabores alimentarios secos y estables (Desai y Park, 2005). Para
fines de encapsulacion, se hidratan almidén modificado, maltodextrina, goma u otras
sustancias para usarlas como materiales de pared. El material del nucleo para la
encapsulacion se homogeneiza con los materiales de la pared. Luego, la mezcla se
alimenta a un secador por aspersion y se atomiza con una boquilla o rueda giratoria. El
agua se evapora por el contacto del aire caliente con el material atomizado. Luego, las

capsulas se recolectan después de que caen al fondo de la secadora (Gibbs et. al.,1999).

Una limitacién de la tecnologia de secado por aspersion es el numero limitado de
materiales de cubierta disponibles, ya que el material de cubierta debe ser soluble en agua
a un nivel aceptable (Desai y Park, 2005). Las maltodextrinas se utilizan ampliamente para
la encapsulacion de sabores (Bandari, 2007), que también se utilizan para la
encapsulacion de polifenoles. Los extractos etandlicos de zanahorias negras, que
contienen un alto nivel de antocianinas (125 + 17,22 mg/100 g), se han secado por
aspersion utilizando maltodextrinas como vehiculo y agentes de recubrimiento (Ersus y
Yurdagel, 2007). Altas temperaturas de entrada de aire (>160-180 °C) provocé mayores
pérdidas de antocianinas, mientras que la maltodextrina de 20-21 DE dio el mayor
contenido de antocianinas en polvo al final del proceso de secado (Ersus y Yurdagel,
2007). La maltodextrina también se puede mezclar con goma arabiga como material de
pared. Se ha utilizado una mezcla de maltodextrina (60%) y goma arabiga (40%) para la
encapsulacion de procianidinas de semillas de uva (Zhang, Mou y Du, 2007). La relacion
entre la sustancia del nucleo y el material de la pared fue de 30:70 p/p, mientras que la
concentracién de la suspension fue del 20 % p/v. La eficiencia de encapsulacion fue de
hasta el 88,84 % y la procianidina no cambié durante el secado. Evidentemente, la

estabilidad de los productos mejoré mediante el secado por pulverizacion.
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El quitosano también se ha utilizado como material de pared en el secado por aspersion de
extracto de hoja de olivo (OLE) (Kosaraju, D'ath y Lawrence, 2006). El porcentaje de carga
de compuestos polifendlicos fue del 27% vy las microesferas cargadas con OLE
normalmente tenian una morfologia de superficie suave. Los resultados de la
espectroscopia FTIR indicaron que la mayoria de los OLE en la microesfera de quitosano
estaban fisicamente encapsulados en la matriz de quitosano. (Chiou y Langrish 2007)
introdujo la fibra de citricos como agente encapsulante para el secado por aspersion de
bioactivos extraidos Hibiscus sabdariffa L. Los principales compuestos bioactivos en H.
Sabdariffa L. son los polifenoles, o mas concretamente, los complejos de antocianinas. La
presencia del material bioactivo en las fibras no parecié afectar significativamente el tamano
o la forma del producto. Los resultados demostraron que las fibras de frutas naturales
podrian ser un vehiculo de reemplazo potencial para los materiales pegajosos de secado
por aspersion. Este proceso de encapsulacion combiné dos productos (fibra de fruta y
polifenoles) en un alimento funcional multipropédsito, creando un producto nutracéutico
novedoso adecuado para una variedad de aplicaciones en la fabricacion de alimentos

funcionales (Chiou y Langrish, 2007). Tabla 7.

Mas recientemente, se han estudiado los efectos de los auxiliares de secado que
comprenden dioxido de silicio coloidal (tixosil 333), maltodextrina y almidon en el secado
por aspersion de extracto de soja (Georgetti, Casagrande, Souza, Oliveira y Fonseca,
2008). El producto resultante, al que se afiadio tixosil 333, mostré una menor degradacion
de su contenido de polifenoles y una menor reduccién de su actividad antioxidante, lo que
sugiere que la correcta seleccidn de los excipientes de secado es un paso importante para
garantizar la estabilidad y la calidad del producto terminado. Los resultados también
indicaron que la temperatura del gas de entrada tuvo un efecto significativo en el contenido
total de polifenoles, proteinas y genisteina de los extractos secos (Georgetti et al.,2008).
Otro material de pared utilizada con éxito para la encapsulacion de polifenoles fue la
emulsion de proteina-lipido (caseinato de sodio-lecitina de soja), que se ha utilizado en el
secado por aspersion de extracto de semilla de uva, extracto de polifenol de manzana y
extracto de hoja de olivo. (Kosaraju, Labbett, Emin, Konczak y Lundin, 2008). La
microscopia optica y el analisis de distribucion de tamafo de particula indicaron que todas
las particulas encapsuladas tenian morfologia esférica y distribucion de tamafo uniforme.
Los estudios de actividad de eliminacién de radicales demostraron una retencion
significativa de la actividad antioxidante después de la encapsulacién mediante el proceso

de secado por aspersion (Kosaraju et al.,2008).
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Tabla 7. Tendencias en ciencia y tecnologia de alimentos 21

Grupos Polifenoles

Ejemplos

Fuentes

Propiedades

Antocianidinas

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

Frutas, Flores

Pigmentos naturales;
Altamente sensible a la
temperatura, oxidacion,
Phy luz; Soluble en agua.

Catequina, epicatequina,

Sensibles a la oxidacion,
luz y pH; astringente y

Coledunas | galoaledine Shigeloceleainay | Té | amargo: igerament
9 P9 9 ' soluble en agua
Sensibles a la oxidacion,
luz y pH; Agliconas
Hesperetina, hespereridina, insolubles pero glucésidos
Flavanonas homoeriodictiol, naringenina, Agrios. solubles en agua,
naringina. Pigmentos naturales;
sensible a la oxidacion y
al pH.
Agliconas poco solubles
Flavonas Apigenina, luteolina, tangeritina Fruta, pero glucosidos solubles
P9 ’ - 1ang ' Vegetales. en agua, sensible a la
oxidacion, luz y pH.
. Kaempferol, miricetina, quercetina Fruta, Agllconas’p.oco solubles
Flavonoides e pero glucdsidos solubles
y sus glucosidos. Vegetales.
en agua.
. Sensible al pH alcalino;
. . o Soja, ) .
Isoflavonas Daidzeina, genisteina, gliciteina. astringente y amargo; olor
cacahuates. O
a soja; Soluble en agua.
Acido Acido galico, pag-hidroxibenzoico, Sensible a la temperatura,

Hidroxibenzoico

acido vainilico.

Bayas, té, trigo.

oxidacion ph y luz; Muy
soluble en agua.

Acido
Hidroxicinamico

Acido cafeico, &cido ferulico, pag-
acido cumarico, acido sinapico.

Fruta, avena,
arroz.

Sensible a la oxidacion y
pH; Muy poco soluble en
agua.

Pinoresinol, podofilotoxina,

Lino, sésamo,

Relativamente estable en
condiciones normales;

Lignanos esteganacina. vegetales sabor desagradabile;
Soluble en agua.
) Sensible a altas
) . . Té, bayas, A A,
Taninos Castalin, pentagaloil glucosa, Vinos temperaturas y oxidacion;
(Proantocianidinas ) | procianidinas. chocola’te astringente y amargo;

Solible en agua.

Fuente: Fang, Bhandari, 2010
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8.4.2 Procesos Quimicos

8.4.2.1 Coacervacion:

Consiste en un soluto polimérico separado en forma de pequefias gotas liquidas, que
constituye el coacervado. La deposicion de este coacervado alrededor de las particulas
insolubles dispersas en un liquido forma capsulas incipientes, que por una gelificacion
apropiada da las capsulas finales (Madene, Scher y Desobry, 2006). Es un fendmeno que
se presenta en soluciones coloidales y se considera como el método original de
encapsulacion. Las estrategias para inducir la coacervacion dependen principalmente de

las caracteristicas fisicoquimicas del polimero y del centro a recubrir.

Durante la coacervacion, la separacion de fases es inducida por la adicion lenta de un “no-
solvente” sobre una solucién del polimero formador de cubierta, conteniendo 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 insolubilizacion del polimero, el cual, a su vez se
va depositando alrededor de las particulas presentes en suspension. Al final del proceso,
se afade un volumen elevado del no-solvente con la finalidad de endurecer las
microcapsulas (Villamizar y Martinez, 2008). Generalmente, el material central utilizado en
la coacervacion debe ser compatible con el polimero del recipiente y ser insoluble (0 apenas
insoluble) en el medio de coacervacion. Esta técnica puede ser simple o compleja. La
técnica simple involucra solamente un tipo de polimero con la adicibn de agentes
fuertemente hidrofilicos a la solucién coloidal. La compleja se caracteriza por ser altamente
inestable a agentes quimicos, como glutaraldehido (Madene, Scher y Desobry, 2006). Para
la encapsulacion este proceso ha sido extensivamente utilizado para la produccion de
microcapsulas de alcohol polivinilo, gelatina-acacia y varios otros polimeros (Maiji et al.,
2007).

El proceso de microencapsulacion por coacervacion consta de las siguientes etapas:

e Dispersion: se realiza la agitacion de la sustancia que se va a encapsular (liquido
o particulas solidas) en una solucién del polimero/s formador/es de pared.
¢ Induccion: se induce la coacervacion por alguno de los procedimientos sefialados.

Se observa que el sistema sufre una opalescencia y, al microscopio Optico, las
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gotas microscépicas de coacervado presentan una apariencia semejante a la de
una emulsion.

o Deposicion: adsorcion de las gotas de coacervado alrededor del compuesto que
se va a encapsular. El sobrenadante, en principio turbio, se va clarificando a
medida que transcurre el proceso de coacervacion.

e Coalescencia: las gotas microscépicas de coacervado forman una cubierta
continua alrededor de los nucleos.

¢ Endurecimiento: se somete al sistema a un enfriamiento, y se anade (de manera
opcional) un agente reticulante, con lo que se logra dar rigidez a la cubierta de

coacervado.

Finalmente, las micros capsulas obtenidas son aisladas por centrifugacion o filtracion. La

coacervacion puede ser en fase acuosa o en fase organica.

-Coacervacion en fase acuosa; Este método implica la utilizacion de agua como
disolvente y un polimero hidrosoluble como material de recubrimiento, y permite la
encapsulacion de compuestos insolubles en agua. El compuesto de interés es dispersado
directamente en la solucion polimérica o en un aceite que es a su vez emulsionado en la
solucién polimérica. Este tipo de coacervacion puede ser simple o compleja, dependiendo
principalmente de la cantidad de polimeros utilizados. En el caso de una coacervacion
acuosa simple, se utiliza un Unico polimero para formar la capsula, mientras que, en la
compleja, el proceso de separacion de fases tiene lugar de forma espontanea cuando en
un medio acuoso se mezclan dos o mas polimeros que presentan cargas opuestas

(polication y polianion), como consecuencia de la atraccion electroestatica que sufren.

-Coacervacion en fase organica: Esta técnica utiliza polimeros solubles en disolventes
organicos. El polimero se disuelve bajo determinadas condiciones en un disolvente
organico de naturaleza apolar y el material que se va a encapsular se suspende o emulsiona
en la solucion polimérica. A continuacion, por el procedimiento descrito se produce la

desolvatacion del polimero que se deposita alrededor del nucleo.

8.4.2.2 Liposomas

Se trata de microparticulas compuestas basicamente por lipidos y agua. Se elaboran con

moléculas anfifilicas que poseen sitios hidrofébicos (p.ej. lecitina). Si el material a
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encapsular es hidrofilico, se agrega en la fase acuosa, mientras que, si es lipofilico, se

agrega en el solvente organico. (Yafiez et.al. 2002).

8.4.2.3 Gelificacién ionica

Gelificacion de alginato sodico (polianion) con cloruro calcico (cation):

El proceso de formacioén del gel se inicia a partir de una solucién de sal de alginato y una
fuente de calcio externa o interna desde donde el i6n calcio se difunde hasta alcanzar la
cadena polimérica, como consecuencia de esta union se produce un reordenamiento
estructural en el espacio resultando en un material sélido con las caracteristicas de un gel.
El grado de gelificacion depende de la hidratacion del alginato, la concentracion del i6n
calcio y el contenido de los G-bloques (Funami et al., 2009). La transicién sol-gel se ha visto
esencialmente controlada por la habilidad de introducir el ion vinculante al alginato. También
se ha observado que la cinética de gelificacion y las propiedades del gel pueden depender
del tipo de contracion, es decir, el ion monovalente de la sal de alginato (K o Na). De hecho,
se ha encontrado que los alginatos de potasio presentan un proceso de transicion sol-gel
mas rapido respecto a los alginatos de sodio preparados a bajas concentraciones calcio. Y
a pesar que los geles de alginato de calcio obtenidos mostraron semejante estabilidad a
simple vista, al ser analizadas sus propiedades reoldgicas se evidenciaron marcadas
diferencias en los médulos elasticos; siendo menores los valores de modulos elasticos para
los geles preparados a partir del alginato de sodio que en aquellos con alginato de potasio.
En este sentido, se ha sefalado que este aspecto de las propiedades viscoelasticas de los
geles puede ser contrarrestado utilizando alginatos con mayor composicion de acido
gulurénico en su estructura (Draget, 2000).

El método consiste en suspender el compuesto que se va a encapsular en una solucion
acuosa de alginato sodico, adicionando la mezcla, mediante goteo, sobre una solucion de
cloruro calcico, que se encuentra sometida a una velocidad de agitacién adecuada. Al entrar
la gota de alginato sdédico en contacto con el calcio, se produce la gelificacion instantanea
de la misma, obteniéndose una membrana de alginato célcico que es insoluble en agua,

pero permeable. (Empresarial, 2016).

La reaccién que tiene lugar es:

1 Na-Alginato * Ca™ - Ca-Alginato + 2 Na*
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1.- Preparar 100 mL. de una solucién acuosa de alginato sodico 2% p/v.

2.- Suspender en la solucién anterior el principio activo a encapsular.

3.- Preparar 150 mL de una solucion de cloruro calcico (contraion) en exceso al 5% p/v y
mantenerla en agitacion magnética (750 rpm)

4.-Con jeringa y aguja gotear la solucién de alginato sédico con el principio activo sobre la
solucion del contraidn, siempre bajo agitacion magnética (750 rpm)

5.-Finalizado el goteo seguir la agitacion del sistema durante 2 h.

6.-Filtrar las microparticulas obtenidas y secarlas en estufa a 37°C hasta peso constante.

Los mecanismos de gelificacion ionica se han llevado a cabo fundamentalmente por dos

procesos: la gelificacion externa y la gelificacion interna.

8.4.2.4 Las dos técnicas de gelificacion:

Gelificacion externa:

El proceso de gelificacion externa ocurre con la difusion del ién calcio desde una fuente que
rodea al hidrocoloide hacia la solucion de alginato de pH neutro. La formacién del gel se
inicia en la interfase y avanza hacia el interior a medida que la superficie se encuentra
saturada de iones calcio, de manera que el i6n sodio proveniente de la sal de alginato es
desplazado por el cation divalente solubilizado en agua. Este interacciona con los G-
bloques de diferentes moléculas poliméricas, enlazandolas entre si. Aunque, la fuente de
calcio mas usada ha sido el CaCl, debido a su mayor porcentaje de calcio disponible,
existen otras sales empleadas con menor frecuencia tales como el acetato monohidratado
y el lactato de calcio (Helgerud et al., 2010). El tamafio de particula no puede ser bien
controlado y las particulas tienden a coagular en grandes masas antes de adquirir la
consistencia apropiada. Ademas, el tamafo de particula que se obtiene es grande entre
400 um. y 1 mm. (Villena et al., 2009). Basicamente, la solucion de alginato se extruye y

gotea sobre una solucién con iones Ca**, como puede verse en la figura 14.
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Figura 14: Proceso de Gelificacion lonica.

Tras el contacto, los iones de Ca?* empiezan a reticular con las cadenas de polimero en la
periferia de la gotita de alginato, formandose una membrana semisélida que encierra la
gotita con un nucleo liquido (Zhang et al., 2006). Al aumentar el tiempo de inmersion, se
produce una mayor difusién de Ca?* a través de la membrana, lo que provoca la

solidificacion del nucleo de las gotitas.

Como resultado, se forma una esfera de alginato en el que la carga se enreda al azar dentro

de las matrices reticuladas.
Gelificacion interna:

El proceso de gelificacion interna consiste en la liberacion controlada del ién calcio desde
una fuente interna de sal de calcio insoluble o parcialmente soluble dispersa en la solucion
de alginato de sodio. Donde la liberacién del i6n calcio puede ocurrir de dos formas, si se
tiene una sal de calcio insoluble a pH neutro pero soluble a pH acido, por lo que es necesario
adicionar un acido organico que al difundirse hasta la sal permita la acidificacion del medio
consiguiendo solubilizar los iones calcio. En este caso, las sales de calcio mas empleadas
son el carbonato de calcio y el fosfato tricalcico, y en casos especificos el fosfato dicalcico
y el citrato tricalcico. Para la acidificacion del medio se cuenta con acidos organicos como
el acético, adipico y el glucono delta-lactona. Si la sal de calcio es parcialmente soluble, el
proceso de gelificacion interna consiste en la adicion a la mezcla alginato-sal de calcio, un

agente secuestrante como el fosfato, sulfato o citrato de sodio. Al adicionar un secuestrante
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este se enlaza con el calcio libre retardando asi el proceso de gelificacion, el sulfato de
sodio ha sido comunmente el mas empleado debido a su bajo costo y conveniente
solubilidad. Los mecanismos de gelificacion i6nica son descritos en la Figura 15 (Helgerud
et al., 2010).

La principal diferencia entre el mecanismo de gelificacion externa e interna es la cinética
del proceso. Si lo que se pretende es el control de la transicion sol-gel, en el proceso de
gelificacion externa los factores a manipular son la concentracion de calcio y composicion
del polimero. Mientras que, para el proceso de gelificacion interna se deben considerar la
solubilidad y concentracion de la sal de calcio, concentracion del agente secuestrante y del

acido organico empleado (Draget, 2000).

Externa Interna (a) Interna (b)

Sal Secuestrante

Solucion alginato sodio Solucion alginato sodio Solucion alginato sodio
+ sal calcio + sal calcio + secuestrante

> Gel

Figura 15. Mecanismos de gelificacion ionica (a) Sal insoluble. (b) Sal parcialmente soluble.
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8.4.3 Encapsulacion por extrusion

La técnica consiste en la formacion de gotas de la solucion de alginato que contiene el
componente a encapsular al hacer pasar dicha solucién por un dispositivo extrusor de
tamafrio y velocidad de goteo controlado. Estas gotas caen sobre un bafio que contiene la
fuente del ion divalente, quien induce la gelificacién mediante el mecanismo de gelificacion
externa (Chan et al., 2009). La principal limitacién presentada por esta técnica ha sido el
gran tamafio de las microcapsulas, lo cual depende del didmetro de la boquilla del
dispositivo extrusor. Entre otras desventajas, la dificultad de producciéon a gran escala
debido a que la formacion de las microcapsulas se logra una a una lo cual trae como
consecuencia largos tiempos de gelificacion (Mofidi et al., 2000). Adicionalmente, es de
considerar aspectos que influyen en su forma esférica y tamafio como la distancia de
separacion de la boquilla al bafo, el efecto de la gravedad y la tension superficial de la
solucién que induce la gelificacion (Chan et al., 2009). A pesar de todos estos factores, la
técnica de microencapsulacion por extrusion ha sido empleada tradicionalmente al permitir
la produccion de microcapsulas con tamafios uniformes. Como ejemplo, en la Figura 16 se
muestran diferentes tipos de dispositivos extrusores para la preparacion de microcapsulas
(Zuidam y Shimoni, 2010).

P ....
2 0%00 2

Figura 16.- Tipos de dispositivos extrusores. a: Atomizador con corte sistematico del chorro. b:
Boquilla vibratoria. c: Disco atomizador. d: Flujo de aire coaxial. e: Potencial electroestatico.
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8.4.4 Encapsulacion en emulsion

La técnica de encapsulacidon en emulsion se ha definido como el proceso de dispersion de
un liquido en otro liquido inmiscible donde la fase dispersa consta de la matriz que incluye
el componente a encapsular. La adicion de un tensioactivo, mejora la formacion y
estabilidad de la emulsion, asi como la distribucion de tamafio de las gotas (Poncelet, 2001;
de Vos et al., 2010). En este sentido, la preparacién de microcapsulas por emulsificacion
puede llevarse a cabo empleando el mecanismo de gelificacion externa o interna. Para el
primer caso, la gelificacion externa en emulsién consta en la dispersién de una mezcla
solucion de alginato-componente en una fase continua no acuosa, seguido de la adicion de
una fuente de calcio, que al difundirse a la fase dispersa inicie la gelificacion permitiendo la
encapsulacion, y a su vez, la desestabilizacion de la emulsién para la separacion de las
capsulas formadas. Mientras que, la técnica en emulsidon por gelificacion interna se
fundamenta en la liberacion del i6n calcio desde un complejo insoluble o parcialmente
soluble en cuyo caso se adiciona un agente secuestrante, contenido en una solucién de
alginato-componente el cual es dispersado en una fase continua no acuosa generando una
emulsion agua en aceite (W/O) (Gouin, 2004; Chan et al., 2006). La liberacion del ion calcio
ocurre con la adiciéon de un acido organico soluble en la fase continua que al difundirse
disminuye el pH del medio solubilizando la sal y produciendo la gelificacion. Las técnicas
de microencapsulacién en emulsion se describen en la Figura 17 (Champagne y Fustier,
2007).
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Microcdpsulas de alginato de calcio-compuesto

Figura 17.- Técnica de microencapsulacién en emulsion.

8.5 Calidad de las capsulas obtenidas por los métodos de
encapsulacion

Caracterizacion del coacervado encapsulado. Tamafo, diametro, peso, volumen, capacidad

antioxidante, descripcion de la cinética de liberacion bajo condiciones “in vitro”.

La encapsulacion por coacervacidon es una de las técnicas mas caras pero muy Uutil,
(Saravanan y Panduranga, 2010) desarrollaron encapsulados con pectina y grenetina por
la técnica de coacervacién usando alginato. La grenetina tiene la capacidad de producir
hidrogeles firmes en un rango amplio de pH y puede reaccionar con los polifenoles

generando una matriz compleja, probablemente los polifenoles actian como puentes de
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union y la concentracion de la solucion de cloruro de calcio determina la rigidez del gel de
alginato, conociéndose este proceso como gelificacion ionotropica. El tiempo de inmersion
influye directamente en la rigidez y en la porosidad del alginato (Rowe, Sheskey, y Quinn,
2009).

Una de las pruebas mas importantes a las que son sometidos los encapsulados es la
cinética de liberacion que en muchas ocasiones se realiza en condiciones “in vitro”, estos
resultados predicen con mayor precision el tiempo de liberacién del ingrediente activo
encapsulado, es decir, su bioaccesibilidad, que por ende favorece una mayor
biodisponibilidad (Parada y Aguilera, 2007).

8.6 METODOS DE LA DETERMINACION DE ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE
“In vitro” DE LA CURCUMA Y LA VALORACION DE SUS EFECTOS
“In vivo”

Los métodos de determinacion de la actividad antioxidantes se basan en comprobar como
un agente oxidante induce dafo oxidativo a un sustrato oxidable, dafio que es inhibido o
reducido en presencia de un antioxidante. Esta inhibicién es proporcional a la actividad
antioxidante del compuesto o la muestra. Por otra parte, hay ensayos que se basan en la

cuantificacion de los productos formados tras el proceso oxidativo.

Los distintos métodos difieren en el agente oxidante, en el sustrato empleado, en la medida
del punto final, en la técnica instrumental utilizada y en las posibles interacciones de la
muestra con el medio de reaccion. Ademas, los objetivos de los diferentes métodos de
medida son diversos. Entre ellos sefialamos la medida de la resistencia de un alimento a la
oxidacién, la evaluacion cuantitativa del aporte en sustancias antioxidantes o la evaluacion
de la actividad antioxidante del plasma una vez ingerido el alimento (Frankel, 2000; Arnao,
1999).

Los métodos “in vitro” son Utiles para comparar la actividad antioxidante de diferentes
muestras de alimentos. Los resultados son limitados desde un punto de vista nutricional, ya
que no reproducen la situacion fisioldgica. Para alcanzar una mayor aproximacion algunos
ensayos incluyen radicales relevantes en los sistemas bioldgicos (O2, H.02, ROO", OH)
(Wayner, 2000).

Por otra parte, la actividad antioxidante de un alimento “in vitro” difiere de su efecto

antioxidante “in vivo”, ya que las transformaciones metabdlicas que sufren los compuestos
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antioxidantes en el organismo modifican su actividad. Ciertos compuestos fendlicos
poliméricos que presentan una baja actividad “in vitro” pueden, sin embargo, contribuir a la
capacidad antioxidante del plasma después de su transformacion metabdlica en
compuestos mas simples. Asi, dos muestras de té verde y negro, que daban resultados
muy diferentes en experiencias “in vitro”, produjeron, tras su consumo, un incremento
similar en la capacidad antioxidante del plasma (Ghiselli, 2000). Por ello es importante tener
en consideracion aspectos como el grado de absorcién de los compuestos, los productos

del metabolismo que generan y la actividad de estos.

Las medidas “in vivo” pueden reflejar las posibles interacciones entre los distintos
componentes de la dieta. Sin embargo, existen numerosos aspectos aun desconocidos en
las medidas “in vivo”, como el modo de accion de los radicales dentro de los
compartimentos celulares y si los compuestos antioxidantes se transportan al interior de
estos (Antolovich, 2002).

8.6.1 Metodologias de determinacion de la capacidad antioxidante

Hay métodos (TRAP, ABTS, FRAP) que cuantifican la actividad antioxidante el porcentaje
de inhibicién a un tiempo fijo, con el handicap de que distintos antioxidantes pueden tener
un mismo porcentaje a un tiempo dado pero distinto a otro tiempo determinado. Otros
métodos miden la extension del tiempo de inhibicion a un porcentaje de inhibicién fijo
(Arnao, 1999). En cambio, el ensayo ORAC desarrolla la reacciéon de la especie reactiva
con el sustrato oxidable hasta el final y usa la técnica del area bajo la curva de descenso
(AUC) para la cuantificacion, que integra los porcentajes de inhibicién sobre el periodo de

tiempo completo que dura la inhibicion. Tabla 8.

Siendo la curcuma un alimento de sustrato hidrosoluble, los métodos de medida de
actividad antioxidante basados en especies hidrosolubles son de eleccion. En el caso de
métodos “in vitro”, si el objetivo es realizar un screening de actividades antioxidantes de los
diferentes métodos de encapsulacion para identificar cual es mas eficaz, los métodos ABTS
y DPPH son buenas elecciones, debido a su facilidad de uso y accesibilidad. El estudio de
la actividad “in vivo” derivada de una ingesta de microcapsulas, requiere el empleo de un
método que mimetice las condiciones del organismo, como es el método ORAC, ya que
utiliza una diana con significado bioldgico (proteina) y un tipo de especie oxidante presente

en el organismo (radicales peroxilo). (Gorinstein et al, 2003).
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Tabla 8. Descripcién de las caracteristicas mas importantes de los distintos métodos de medida de

actividad antioxidante.

.. Ensayos de tranferencia de atomos de hidrégeno
Caracteristicas .
TRAP ORAC DCFH-DA Ensayo Crocina
Especie ﬁg;?ales AAPH/ H202- | AAPH (radicales | ABAP (radicales
iniciadora ) Cu2+/ CuSO4 | peroxilo) peroxilo)
peroxilo)
Oxideno I'grl'::,gg’gge Inhibicién de Inhibicién de la
Medida congumido Fluorescencia oxidacion de oxidacion de
de PE/FL DCFH-DA Crocina.
Técnica Elecggrodo Fluirimetria Espectrqfotorpetrl Espectrofotometri
de oxigeno a / Fluorimetria a
Longitud de
Cuantificacion |fase de
retraso
Expresién de Equivalente | Equivalentes |Equivalentes de Equivalentes de
resultados s de Trolox |de Trolox Trolox Trolox
Fenoles,
Alimentos, alimentos,
. Muestras Muestras
Muestras muestras bebidas, A A
A biolégicas. biolégicas.
biolégicas muestras
biolégicas

Fuente: Gorinstein et al, 2003.

8.7 DIGESTION

De la boca, el encapsulado pasa rapidamente al es6fago y al estdmago, donde se mezcla
con los jugos gastricos constituidos por pepsina (una enzima que comienza la digestion de
las proteinas), acido clorhidrico y el factor intrinseco, necesario para que la vitamina B12
se absorba posteriormente. El tiempo de permanencia del quimo (mezcla semiliquida del
alimento) (2-4 horas) depende de multiples factores, como, por ejemplo, el tipo de alimento.
Aquellos ricos en grasas permanecen mas tiempo y los que tienen grandes cantidades de

hidratos de carbono pasan rapidamente.

El pancreas produce un jugo digestivo que tiene enzimas que descomponen quimicamente
los carbohidratos, grasas y proteinas. El pancreas suministra el jugo digestivo al intestino

delgado a través de pequeiios tubos llamados conductos.
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El higado produce un jugo digestivo llamado bilis que ayuda a digerir las grasas y algunas
vitaminas. Los conductos biliares transportan la bilis desde el higado hasta la vesicula biliar

para ser usada o hasta el intestino delgado para ser usada.

En el intestino delgado tiene lugar la mayor parte de los procesos de digestion y absorcion.
El alimento se mezcla con la bilis, el jugo pancreatico y los jugos intestinales. Durante la
fase quimica de la digestion diferentes enzimas rompen las moléculas complejas en
unidades mas sencillas que ya pueden ser absorbidas y utilizadas. Algunas de las enzimas
mas importantes son la lipasa (que rompe las grasas en acidos grasos), la amilasa (que
hidroliza el almidén) y las proteasas (tripsina y quimotripsina, que convierten las proteinas

en aminoécidos).

En el intestino grueso, las sustancias que no han sido digeridas pueden ser fermentadas
por las bacterias presentes en él, dando lugar a la produccion de gases. Igualmente pueden
sintetizar vitaminas del grupo B y vitamina K, aportando cantidades adicionales de estas

vitaminas que seran absorbidas.

8.7.1 Proceso de absorcion de nutrientes

Absorcion: Una vez que los nutrientes se han descompuesto en moléculas mas pequefas
(como aminoacidos, glucosa, acidos grasos, vitaminas y minerales), se absorben a través
de las células del revestimiento del intestino delgado, especificamente en las vellosidades
intestinales. Esta absorcion se produce por diversos mecanismos, como transporte activo
y pasivo. Las vitaminas liposolubles se absorben junto con los acidos grasos. (Whitney,
2015)

Transporte a la Sangre: Los nutrientes absorbidos pasan a través de las células
intestinales y entran en los vasos sanguineos y linfaticos que se encuentran en las
vellosidades intestinales. La mayoria de los nutrientes se transportan a través de la sangre

hacia el higado antes de distribuirse a otras partes del cuerpo (Gropper, 2017).

Metabolismo y Distribuciéon: Una vez en el torrente sanguineo, los nutrientes son
transportados a las células del cuerpo, donde se utilizan para producir energia, construir y

reparar tejidos y llevar a cabo diversas funciones metabdlicas (Guyton, 2020).

En la figura 18 se observa como el encapsulado aumenta la biodisponibilidad: paso del

estomago, y el fenédmeno de bioadhesion.
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MUCOSA
- Absorption

BLOOD — Release

Figura 18: Absorcion de sustancias encapsuladas en el organismo. (Irache, 2011).
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9 Conclusiones

La presente Tesina consistio en una revisién del estado del arte sobre la curcuma,
considerando su procesamiento, propiedades funcionales y capacidad antimicrobiana. La
curcuma posee diversos compuestos con actividad bioldgica, sin embargo, la mayoria de
los estudios relacionados con las propiedades funcionales de la cdrcuma estan asociados
con la curcumina (principal curcuminoide junto con la demetoxicurcumina y
bisdemetoxicurcumina), compuesto que resalta debido a su capacidad antiinflamatoria,

anticancerigena y su potencial efecto preventivo de la diabetes tipo 2.

Debido a lo anterior es posible afirmar que la incorporacion de la curcuma a la dieta otorga
potenciales beneficios a la salud humana; sin embargo, la curcumina en si misma muestra
poca solubilidad en agua, inestabilidad quimica y un perfil farmacocinético bajo. A pesar de
su eficacia y seguridad, el potencial terapéutico de la curcumina todavia se debate debido
a una biodisponibilidad relativamente pobre en humanos. En general, la biodisponibilidad
oral de la curcumina es baja debido a una absorcién relativamente pobre por el intestino
delgado y una eliminacién a través de la vesicula biliar. La escasa biodisponibilidad también
se ve exacerbada por las uniones de la curcumina a las proteinas de los enterocitos que
pueden modificar su estructura (Heger, 2013). Por estas razones se revisaron numerosas
fuentes de informacién que hablan sobre técnicas para mantener la actividad bioldgica de
la curcuma. Entre una de las mas usadas estan los métodos de encapsulacién simple o
mixta, que emplean diferentes matrices poliméricas de origen vegetal y animal. Asi mismo
los sistemas de encapsulacion pueden mejorar la bioaccesibilidad de este tipo de
compuestos ya que pueden resistir las condiciones gastrointestinales (Gl) y lograr que el

organismo absorba una mayor cantidad de éstos.

La opcién mas viable a considerar consiste en la coacervacion del bioactivo en una matriz
polimérica proteica, posteriormente una gelificacion ionotropica, lo que se traduce a un
coacervado de grenetina sellado con extracto de alginato y posteriormente realizar una
inmersion en CaCl,. Esto permitira que el extracto de curcuma junto con todas sus
propiedades logre llegar al intestino donde son aprovechadas logrando asi un incremento

a su bioaccesibilidad y biodisponibilidad en el tracto gastrointestinal.
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