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RESUMEN

Para administrar por via oral compuestos oleosos como los extractos lipidicos de
origen natural, los aceites esenciales volatiles y las vitaminas liposolubles, se hace
necesario presentarlos en forma de cédpsulas blandas. Una alternativa a esta forma
de presentacion es la microencapsulacion, que ofrece una solucién para modificar el
estado fisico y presentarlos en una forma soélida para su administracion por via oral.
Esta alternativa permite enmascarar el olor y sabor desagradable de productos que
van a ser administrados por via oral, ademas de proteger de la oxidacion a los
acidos grasos presentes. El secado por aspersion es uno de los métodos mas
utilizados a escala industrial para la obtencién de microcapsulas. Debido a su
creciente uso en la industria farmacéutica, en el presente trabajo se recopila el
estado del arte en el uso de esta tecnologia para la microencapsulacion de
sustancias oleosas.
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ABSTRACT

To administer oral oily compounds such as lipid extracts of natural origin, volatile
essential oils and liposoluble vitamins, it is necessary that presentation be in soft
capsulae. An alternative to this form of presentation is the microencapsulation
being a solution to modify the physical state and to achieve a solid form for its oral
administration. This alternative allows masking the smell and the unpleasant flavor
of oral products ant also to protect the oxidation of fatty acids present. The
aspersion dry is one of the more used methods at industrial scale to microcapsulae
achievement. Because of its increasing use in pharmaceutical industry in present
paper is gathered the art of state in the use of this technology for oily substances
microencapsulation.
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ANTECEDENTES

En los Ultimos afos ha habido una creciente inclinacion hacia el desarrollo de
productos preformulados empleando el secado por aspersion, conocido también
como secado por atomizacion, pulverizacién, spray, rocio o "spray drying". Este
método se utiliza desde principios del siglo XX. Aunque existen patentes sobre
equipos para el secado por aspersion de huevos y leche desde 1850, su aplicacion
en la industria de alimentos aparecié en 1913 en un proceso desarrollado para la
leche. El primer equipo fue desarrollado por un aleman en 1912, pero
comercialmente se conocid gracias al danés Nyro en 1933. El cual a través de la
difusién de los secadores por aspersién por todo el mundo ha permitido que se
extiendan sus aplicaciones a la industria farmacéutica en un gran nimero de
productos.’

METODOS

Para la realizacion del presente trabajo se han consultado articulos cientificos y
otros documentos especializados en esta tematica, publicados en diferentes bases
de datos de la Web of science y de diferentes editoriales como Elsevier Science,
Springer Verlag y John Wiley y Taylor & Francis, en revistas como Journal of
Microencapsulation, Journal of American Oil Chemical Society, Journal of Science
Food and Agricultura, Food Hydrocolloids, Ciencia y Tecnologia de Alimentos,
European Journal of Lipid Science and Technology, European Food Research and
Technology, Journal of Agricultura and Food Chemistry y Food Research
Internacional, en un periodo comprendido entre 1990 y 2008.

CONCEPTOS Y DEFINICIONES

Microencapsulacion

La microencapsulacién es una técnica que se ha aplicado para preservar y/o
proteger numerosos ingredientes. Puede considerarse una forma especial de
empacar materiales solidos, liquidos y gaseosos en miniatura. El material en
particular puede ser cubierto de manera individual para protegerlo del ambiente, de
la reaccidn con otros compuestos o para impedir que sufran reacciones de oxidacion
debido a la luz o al oxigeno. Permite proteger del ambiente a substancias sélidas o
liquidas, divididas en pequefias particulas o gotas (fase interna), recubriéndolas con
una pelicula de carbohidratos u otro material polimérico (pared).?*

El concepto de las microcapsulas surge de la idealizacién del modelo celular.* Los
procesos de microencapsulacién 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 mediante un proceso de coacervacion.
Histéricamente, la microencapsulacion fue introducida de manera comercial en
1954 como medio de hacer copias mdltiples sin el uso del papel carb6n.?* En la
industria alimenticia se ha utilizado por mas de 60 afios.” Las primeras
investigaciones en el drea farmacéutica fueron realizadas en la Universidad de
Wisconsin (Estados Unidos), y datan de los afios 50.*
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Secado por aspersion

El método se basa en atomizar la solucién que va a ser secada en forma de gotas
muy finas, en el seno de una corriente de gas caliente que generalmente es aire.
Se forman particulas de geometria esférica, con aspecto de esferillas huecas con un
didametro que puede estar entre los 20 um y hasta los 200 um. Tienen aspecto de
espuma desecada y presentan gran solubilidad.®*°

El aire caliente introducido alcanza una temperatura que oscila entre 100 y 200 °C.
A pesar de la temperatura relativamente alta del aire, las gotas del liquido
atomizado se calientan solo hasta 40 °C debido a la corta duracion del secado
(fracciones de segundo), lo que evita la degradacion del producto, ya que a pesar
del aporte de aire caliente, este sustrae calor por la vaporizacién del disolvente.®*°
Este método se puede utilizar en operaciones de recubrimiento de solidos y liquidos
porqgue a medida que se evapora el disolvente, el material de recubrimiento
envuelve las particulas, lo que puede ser util para enmascarar olores y sabores,
mejorar la estabilidad y modificar la entrega del farmaco como por ejemplo, los que
requieren ser liberados en el colon y necesitan un recubrimiento entérico. Otra
utilidad del secado por aspersién es la microencapsulacion de gotas de liquidos
oleosos, la que se logra emulsificandolas en agua con ayuda de goma arabiga o
almiddn y luego sometiéndolas al proceso de secado por aspersién.'!

Microencapsulacion mediante secado por aspersion

El principio del secado por aspersion es la producciéon de un polvo seco por medio
de la atomizacién de una emulsién en una corriente de aire caliente en una cdmara
de secado. El agua se evapora instantdaneamente, permitiendo que el material
activo presente en la emulsion, quede atrapado dentro de una pelicula de material
encapsulante.?

Una de las grandes ventajas de este proceso, en comparacion con otros métodos de
microencapsulacion, ademas de su simplicidad, es que es apropiado para

materiales muy volatiles y sensibles al calor, ya que el tiempo de exposicidon a
temperaturas elevadas es muy corto (5 a 30 s).%?

Los principales encapsulantes utilizados para este método son: carbohidratos
(almiddn y derivados, maltodextrinas, jarabes de maiz, sacarosa, dextrana,
ciclodextrinas, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, nitrocelulosa,
acetilcelulosa); gomas (arabiga, mezquite, guar, alginato de sodio, carragenina);
lipidos (ceras, parafinas, grasas, acido estearico, tristearina, mono vy diglicéridos) y
proteinas (gelatina, proteina de soya, caseinatos, suero de leche, zeina, gluten,
caseina). Estos encapsulantes deben tener la capacidad de proporcionar una
emulsidn estable durante el proceso de secado por aspersion y tener muy buenas
propiedades de formacién de pelicula para proveer una capa que proteja al
ingrediente activo de la oxidacién.*>'*?

Consideraciones tecnoldgicas a tener en cuenta en el proceso

Composicion y parametros de secado empleados

Cuando se usan polisacaridos como agentes encapsulantes, como en el secado por
aspersion, también deben revisarse detalladamente sus propiedades funcionales.
Por ejemplo, las maltodextrinas se usan en combinacién con goma arabiga para
contribuir en la continuidad estructural durante la formacion de la pelicula
encapsulante, al combinar 2 compuestos de muy diferente masa molecular
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(aproximadamente 1,8 y 1 700 kDa respectivamente) mejorando con ello la
eficiencia de encapsulacién de aceites, aun de bajo peso molecular. Sin embargo, el
grado de hidrdlisis de las maltodextrinas también es un factor a considerar, ya que
equivalentes de dextrosa muy bajos no tienen el efecto positivo mencionado.
Recientemente se ha demostrado, que por la interaccion existente entre la goma
arabiga y los lipidos se previene su oxidacion. El mecanismo propuesto esta
relacionado con las propiedades de la goma arabiga de adsorberse en la interfase
aceite/agua formando una pelicula viscoelastica, donde los lipidos contribuyen con
la coherencia de la estructura a través de la formacion de empalmes o uniones por
medio de goticas de aceite en los anclajes de las cadenas de la goma arabiga. Se
ha reconocido el efecto benéfico de proteccion de los acidos grasos poliinsaturados
contra la oxidacion usando polisacaridos. (Pedroza R, Cruz L, Ricque D, Tapia M,
Gaxiola M, Simoes N. Alimentos microencapsulados: particularidades de los
procesos para la microencapsulacidén de alimentos para larvas de especies
acuicolas. Avances en Nutricién Acuicola. VI. Memorias del VI Simposium
Internacional de Nutricidon Acuicola. 3 al 6 de septiembre de 2002. Cancun,
Quintana Roo, México. p. 438-47.)

Se ha estudiado la influencia de la concentracién de sélidos en la alimentacién y la
temperatura del aire de entrada en la microencapsulacion de materiales volatiles
(aromas) usando como modelo goma arabiga, lo que mostré como resultado que la
retencion del material volatil se favorece con el empleo de la mayor concentracion
de sélidos y temperatura de entrada.'?

Para evaluar la sustitucién de la goma arabiga por otros agentes encapsulantes, se
prepararon emulsiones con concentraciones entre 14,3 y 44,7 %. Se secaron a
temperaturas de entrada y salida de 180 y 100-120 °C respectivamente. Se
concluy6 que el uso de almidén de maiz como reemplazante total de la goma
arabiga produce un polvo con una eficiencia de encapsulacién pobre (30 %). Sin
embargo, cuando se combinan los materiales de la pared (50 % de glucosa y 50 %
de goma arabiga) se alcanza una eficiencia de encapsulacién elevada (92 %).
Ademas, se demostré que la goma arabiga puede ser reemplazada parcialmente
por maltodextrina o almidones (DE 5,5-38) para encapsular materiales lipidicos, y
que la elevacién de la concentracién de sélidos en la emulsidon incrementa
significativamente la eficiencia de encapsulacién.*

Otras condiciones de secado para emulsiones de maltodextrina y goma arabiga han
sido empleando temperaturas de entrada y salida de 180 y 95 °C respectivamente
usando caseinato de sodio como encapsulante'® y también de 200 °Cy 110 + 10
°C respectivamente con maltodextrina y goma arabiga.®

Composicion y parametros de microencapsulacién para aceites

En la tabla'’® se describen los agentes encapsulantes empleados asi como las
temperaturas de secado para diferentes productos.

Indicadores para la evaluacion de la calidad de las microcapsulas
Dentro de los indicadores para evaluar las microcapsulas se encuentran:

Eficiencia de encapsulacién: Indica la cantidad de sustancia encapsulada, dando
una medida de la eficiencia del procedimiento de microencapsulacion utilizado.

La eficiencia de encapsulacidén, también llamada de microencapsulacion (ME) puede
ser calculada empleando la expresion siguiente:’”
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ME= [(Aceite total _ aceite extraible)/Aceite total] ¢ 100

En caso de referirla a un compuesto o grupo de ellos, como es el caso de los
carotenoides, puede calcularse por la expresién: '8

ME= [(Carotenoides totales _ Carotenoides superficiales)/Carotenoides totales] e
100

Otros autores han utilizado el término aceite incorporado, calculandose por la
relacion de la diferencia entre el total tedérico o real con el libre y el total tedrico o
real. (Hermida L, Rodriguez Z, Franzie S, Lopez de Ogara MC, Paz Schmidt A, Lelli
D. Lagomarsino, A. Encapsulacion de aceite de pescado con alto contenido de
omega-3. Industrializacién de Alimentos. 4° Jornadas de Desarrollo e Innovacién.
Noviembre, 2002. p. 1-2.)

% Incorporacién= (% Total _ % Libre) / % Total 100

El aceite extraible, libre o superficial, puede ser determinado gravimétricamente,
empleando 5 g de microcapsulas y extrayendo con hexano durante 4 h. El solvente
se evapora en un bano de agua a 30 °C y las microcapsulas se secan en un horno
al vacio a 60 °C hasta peso constante. El aceite de la superficie se determina
pesando el residuo.'®

Distribuciéon de tamafo de particulas: Muestra la composicién porcentual
correspondiente a los diferentes tamarfios, lo que permite la caracterizacion de la
muestra en cuanto a tamafio.

Morfologia: Indica la forma geométrica de las particulas, lo cual es un aspecto de
importancia que define aspectos tecnoldgicos en las etapas siguientes de
elaboracién de la forma terminada.

Aspecto de la superficie: Permite conocer la continuidad de la capa polimérica por la
ausencia de poros, lo cual atenta contra la estabilidad de las microcapsulas.

Carga de principio activo: Indica el contenido de la sustancia activa encapsulada, lo
cual sirve para formular el producto final con la dosis requerida. Se expresa como la
cantidad de principio activo por cada 100 mg de masa de microparticulas segun:
Chiappetta. D. Conferencia. "Microencapsulacién". Catedra Farmacotecnia I.
Facultad de Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. 2006.

Carga= Cantidad de principio activo/100 mg microparticulas. También puede ser
expresada en porcentaje.

Disolventes organicos residuales: Denota la presencia de solventes organicos en
caso de ser empleados en la formacién de las microcapsulas y deben encontrarse
en concentraciones casi inapreciables si se detecta.

Perfil de liberacién del principio activo: Indica el tiempo en que se va liberando el
principio activo en el caso de un sistema de liberacion controlada.

Ensayos de esterilidad y apirogenicidad: Se realizan solamente para medicamentos
estériles como colirios y parenterales.

Factibilidad en la elaboracion de formas sélidas: Se realiza como parte de la
caracterizacion tecnolodgica del producto, si va a ser utilizado para formular una
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forma sélida, valorando parametros como la velocidad de flujo, la resistencia
mecanica, densidad, etcétera.

Se puede concluir, que a pesar de la existencia de otros métodos de
microencapsulacion, el secado por aspersion ha sido utilizado, al igual que el
sistema de agentes encapsulantes (maltodextrina y goma arabiga) para
microencapsular numerosos compuestos, fundamentalmente lipidicos,
encontrandose entre ellos aceites fijos como el de higado de bacalao, en el cual se
empled otro tipo de goma ademas de la arabiga y gelatina como encapsulantes. Sin
embargo, se refiere que la mezcla con goma arabiga fue la que mejor retuvo el
aceite. !° Ademas segln las citas que se resumen en la tabla, se aprecia que el
sistema de polimeros maltodextrina-goma arabiga ha sido utilizado ampliamente
como encapsulante de sustancias de naturaleza lipidica como aceites fijos, aceites
volatiles y vitaminas, lo que indica que este sistema debe ser el mas adecuado para
la encapsulacién de aceites, por su garantia en la proteccion de estos. Este trabajo
es el punto de partida para el desarrollo de ingredientes farmacéuticos activos
microencapsulados que lleva a cabo el Centro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos.

Tabla. Encapsulantes y parametros de secado para diferentes productos

Productos | Encapsulantes | Te/Ts (°C) | Observaciones Ref.

cido linoléico Eficiencia de encapsulacion
Concentrado de proteinas de suero _ 89,60 % 17
lacteo al 30 %

Acido libre de 1,77 %
arotenoides B 170 £ 5/ _ 18
80 + 3
i hi . . 170 = L

ceite de higado Goma arabiga, goma de mezquite y 05/ La goma arabiga fue la que

2 bacalao . . ) 19
maltodextrina, solas y en mezclas _ mas retuvo el aceite

C'dq linoleico Goma arabiga - - 20

n linoleato

ceite de higado . - Eficiencia de encapsulaciéon

> tiburén M;gcgﬂt;xtrma, goma arabiga, 180/75 21
g de 82 %

itamina A | Maltodextrina, goma arabiga | - | - 22

cido linoléico | Goma arabiga y maltodextrina | - | - 23

rogas poco Maltodextrina DE 12,6; 10-30 %

dlubles 110/75-85 Maximo rendimiento 74 % 24
Sodio caseinato 4 %

ceite de soya | Maltodextrina gelatina | 150/90 | 30 % solidos 25

ceite de Aislado de proteinas de suero lacteo, 180/80 Eficiencia de encapsulacion 26

vocado maltodextrina DE 5 45-66 %

roma de café | Goma cashew 30 % | 180/90 | - 27

ceite de Celulosa modificada, leche

ascado descremada, gelatina y almidén de - - 28
maiz

ceite de palma | - | 180/113 | = 29

-caroteno Almidon de tapioca nativo, 170/95 _ 30
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| modificado y maltodextrina | |

cido linoléico | Goma arabiga y maltodextrina | 200/100 | - 31
Sg::taedge n-octenilsuccinato de almidon 170/70 45 % solidos y 18 % aceite 32
:g(lztaedc(:l)e Pectina de remolacha 170/70 20 y 50 % aceite 33
ceite de . . L 160/60
ascado n_-octer;lllsu::anato de almidon y 20 y 50 % aceite 34
sirope de glucosa 210/90
ceite de n-octenilsuccinato de almidén, goma
ascado arab!ga, pectina _de remc_)Iacha, 180/70 _ 35
caseinato de sodio y/o sirope de
glucosa
ceite de n-octenilsuccinato de almidon, y 170/70 B 36
ascado sirope de glucosa o trehalosa
ceite de
amillas de Goma arabiga y maltodextrina 180/90 37 % solidos y 33 % aceite 37, 3i

ucurbita pepo L

Te/Ts: temperatura de entrada/temperatura de salida; Ref.: Referencia.
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