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Resumen
Titulo: Revision bibliografica sobre la formulacion de encapsulados de hierro hemo y no
hemo por medio de la técnica de secado por aspersion.
Autor: Ivon Vanessa Guarguati Herrera y Juan Manuel Ortega Tellez
Palabras clave: encapsulacion, hierro, digestion in vitro, anemia, alimentos fortificados,
revision bibliografica, articulos, investigacion.

Descripcion: este trabajo de revision bibliografica se centra en el estudio de la
encapsulacion de hierro hemo y no hemo mediante la técnica de secado por aspersion, con el
proposito de mejorar su estabilidad y bioaccesibilidad en matrices alimentarias. La deficiencia de
hierro es un problema de salud publica a nivel mundial, y su suplementaciéon en los alimentos
enfrenta multiples desafios, como la baja absorcion y la interaccion con otros compuestos. Por
ello, la encapsulacion surge como una alternativa viable para optimizar la liberacion y absorcion
del hierro en el organismo. A lo largo de esta revision bibliografica, se analizaron diversas
formulaciones de encapsulacion, considerando materiales de pared, eficiencia de encapsulacion y
bioaccesibilidad del hierro. Ademas, se evaluaron diferentes metodologias de digestion in vitro
empleadas en la literatura para determinar su impacto en la liberacion del hierro encapsulado.
Finalmente, se compararon distintos modelos cinéticos de liberacion para priorizar aquel que mejor
describe el proceso digestivo y su relacion con la absorcion del mineral. El andlisis realizado
permitio identificar que la seleccion del material de pared influye significativamente en la
estabilidad y bioaccesibilidad del hierro encapsulado. Se destaco el uso de materiales como el
Eudraguard, la goma de tara y el almidon de papa, los cuales demostraron ser efectivos en la
proteccion del hierro y en la mejora de su liberacion controlada. Asimismo, se concluy6 que los
modelos de digestion que incluyen tanto la fase géstrica como la intestinal brindan una
representacion mas precisa del comportamiento del hierro en el organismo. En cuanto a la cinética
de liberacion, el modelo de Higuchi fue identificado como el mas adecuado en la mayoria de los
casos analizados. En sintesis, esta revision proporciona un marco de referencia para el desarrollo
de encapsulados de hierro eficientes, resaltando la importancia de los materiales de pared y la
validacion de modelos de digestion in vitro. A futuro, se recomienda realizar estudios
experimentales que confirmen los hallazgos de esta revision y contribuyan a la implementacion de
encapsulados de hierro en la industria alimentaria.

*Trabajo de Grado
™ Facultad de Ingenierias Fisicoquimicas. Escuela de Ingenieria Quimica. Ingenieria
Quimica. Director: Luis Javier . Doctor en Ingenieria de los Materiales. Codirector: .
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Abstract
Title: Literature Review on the Formulation of Heme and Non-Heme Iron Encapsulates
by Spray Drying Technique
Authors: Ivon Vanessa Guarguati Herrera and Juan Manuel Ortega Tellez
Keywords: encapsulation, iron, in vitro digestion, anemia, fortified foods, literature
review, articles, research

Description: This literature review focuses on the study of the encapsulation of heme and
non-heme iron using spray drying technique, with the aim of improving its stability and
bioavailability in food matrices. Iron deficiency is a global public health issue, and its
supplementation in foods products faces multiple challenges, such as low absorption and
interactions with other compounds. Therefore, encapsulation emerges as a viable alternative to
optimize the release and absorption of iron in the human body. Throughout this review, various
encapsulation formulations were analyzed, considering wall materials, encapsulation efficiency,
and iron bioaccessibility. Additionally, different in vitro digestion methodologies found in the
literature were evaluated to determine their impact on the release of encapsulated iron. Finally,
several kinetic release models were compared to identify the one that best describes the digestive
process and its relationship with mineral absorption. The analysis revealed that the choice of wall
material significantly influences the stability and bioaccessibility of encapsulated iron. The use of
materials such as Eudraguard natural, tara gum, and potato starch were highlighted for their
effectiveness in protecting iron and enhancing its controlled release. Likewise, it was concluded
that digestion models including both gastric and intestinal phases provide a more accurate
representation of iron behavior in the body. Regarding release kinetics, the Higuchi model was
identified as the most appropiate in most of the cases analyzed. In summary, this review provides
a reference framework for the development of efficient iron encapsulates, highlighting the
importance of wall materials and validating in vitro digestion models. For future work,
experimental studies are recommended to confirm the findings of this review and support to the
implementation of iron encapsulates in the food industry.
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Glosario

Contenido de hierro: cantidad de hierro presente en las microcapsulas. Influye en la
bioaccesibilidad y la efectividad del suplemento nutricional (Churio & Valenzuela, 2018).

Eficiencia de encapsulacion: relacion entre la cantidad de hierro encapsulado y la
cantidad inicial utilizada. Afecta la retencion de hierro y la estabilidad del producto. Valores
superiores al 75% indican un buen proceso de encapsulacion (Pratap-Singh & Leiva, 2021a).

Rendimiento: cantidad de material recuperado después del proceso de secado por
aspersion. Indica la eficacia del proceso y la viabilidad industrial. Se considera adecuado un
rendimiento mayor al 50%. (Ligarda-Samanez et al., 2022).

Humedad: porcentaje de agua en las microcapsulas. Un contenido bajo evita la
degradacion y mejora la estabilidad. Se recomienda que el porcentaje de humedad sea menor al
5%.(Ligarda-Samanez et al., 2022).

Higroscopicidad: capacidad de las microcapsulas para absorber humedad del ambiente.
Debe mantenerse baja para evitar la degradacion prematura, con valores menores al 10% (Kaul et
al., 2022).

Forma de particula: morfologia de las capsulas que influye en su solubilidad y liberacion
controlada. Se prefieren particulas esféricas uniformes con superficie lisa. (Wardhani et al., 2020)

Potencial Zeta: tiene un impacto directo sobre la agregacion y solubilidad. Valores entre
-30 mV y -50 mV sugieren alta estabilidad (Cian et al., 2021).

Tamaifio de particula: afecta la bioaccesibilidad, solubilidad y propiedades sensoriales del

producto final. Se buscan tamafios entre 1-10 pum para mejorar la funcionalidad (Kaul et al., 2022).
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Introduccion

La deficiencia de hierro es uno de los problemas nutricionales mas comunes a nivel
mundial, afectando a un porcentaje significativo de la poblacion y contribuyendo al desarrollo de
anemia ferropénica. Esta condicion impacta negativamente la salud y el rendimiento cognitivo de
las personas, particularmente en grupos vulnerables como nifios, mujeres embarazadas y adultos
mayores. A pesar de los esfuerzos por mitigar esta problematica mediante la fortificacion de
alimentos y el consumo de suplementos, la bioaccesibilidad del hierro sigue siendo un desafio
clave debido a su baja absorcion y su interaccion con otros componentes de la dieta (Gonzalez &
Rincon, 2017).

La encapsulacion de hierro mediante secado por aspersion ha surgido como una estrategia
prometedora para mejorar su estabilidad y bioaccesibilidad en los alimentos fortificados. Esta
tecnologia permite la proteccion del hierro frente a factores ambientales y gastrointestinales,
reduciendo su reaccidon con otros compuestos y mejorando su absorcion en el organismo. Sin
embargo, la eficacia de la encapsulacion depende de multiples factores, como la seleccion de
materiales de pared, las condiciones del proceso de secado y la evaluacion de la bioaccesibilidad
del hierro encapsulado a través de modelos de digestion in vitro (Gonzalez & Rincén, 2017).

En este contexto, el presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision bibliografica
sobre la formulacion de encapsulados de hierro hemo y no hemo utilizando la técnica de secado
por aspersion. Para ello, se analizaron diversos estudios cientificos con el fin de identificar los
materiales de pared mas eficientes para la encapsulacion de hierro, evaluar su impacto en la
bioaccesibilidad del mineral y comparar los modelos cinéticos que describen su liberacion durante
la digestion in vitro.

Esta revision bibliografica busca proporcionar informacion clave para la seleccion de

estrategias que aumenten la eficiencia de encapsulacion de hierro y la bioaccesibilidad para
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aplicaciones alimentarias. De este modo, se contribuird a la linea de investigacion en alimentos
funcionales y nutracéuticos del grupo CICTA. Asimismo, este andlisis servird de base para el
desarrollo de futuras formulaciones de alimentos funcionales orientados a la prevencion y

tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro.

2. Objetivos
2.1. Objetivo general

Desarrollar una revision sistematica de la literatura sobre el proceso de encapsulacion de
hierro en sus formas hemo y no hemo utilizando la tecnologia de secado por aspersion, con el fin
de analizar la influencia de los materiales de pared en la eficiencia de encapsulacion, los

parametros fisicoquimicos, la bioaccesibilidad y la cinética de liberacion.

2.2. Objetivos especificos

° Identificar los materiales de pared adecuados para la encapsulacion de
hierro en la formulacion de alimentos funcionales, analizando bibliograficamente las
propiedades fisicoquimicas y morfoldgicas de los encapsulados.

° Analizar los resultados bibliograficos de métodos de digestion in vitro
utilizados, identificando aquellos encapsulados que tienen la mejor bioaccesibilidad del
hierro.

° Comparar los modelos cinéticos de la liberacion del hierro en los

encapsulados que mejor describen el proceso de digestion in vitro.

3. Marco teorico

3.1 Hierro
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El hierro es el segundo metal mas abundante de la corteza terrestre, solo por detras del
aluminio, y el cuarto elemento mas abundante de la misma, tras el oxigeno, el silicio y aluminio.
A nivel planetario se trata del elemento mas abundante de la Tierra, ya que hasta el 70% del nucleo
de nuestro planeta esta compuesto de hierro en estado fundido (Rodriguez, 2022). El hierro debido
a su versatilidad es usado en diferentes campos como lo son las ingenierias, medicina, quimica,
entre otras areas y es esencial en la vida diaria.

En los seres vivos es un mineral vital en el organismo para la produccion de hemoglobina,
la cual se encarga del transporte del oxigeno en la sangre. Este también es parte de enzimas y
proteinas involucradas en el metabolismo celular. La ausencia o exceso de éste pueden causar
afecciones en el organismo como lo es la anemia y la hemocromatosis, respectivamente
(Hemocromatosis, 2005). El hierro se puede consumir de dos formas principales; la primera es la
hemo que proviene de fuentes de origen animal y se encuentra mas biodisponible; mientras que la
segunda es la no hemo que se encuentra en vegetales y requiere de un mecanismo de absorcion

mas eficiente (Martinez, 2024).

3.2 Secado por aspersion

El secado por aspersion es una técnica que implica la transformacion de una solucion,
emulsion o suspension liquida en particulas secas mediante la atomizacion del liquido en una

corriente de aire caliente.

El proceso de secado por aspersion se lleva a cabo de la siguiente manera (Alaqua Inc,
n.d.).
1. Preparacion de la alimentacion: Se ajusta el liquido (concentracion, filtracion) para

asegurar que sea uniforme y facil de bombear al sistema.
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2. Atomizacion: El liquido se convierte en finas gotas. Esto se logra con

atomizadores que pueden ser de presion, de dos fluidos o rotatorios, y es crucial para un

secado eficiente.

3. Contacto y secado: Las gotas se encuentran con una corriente de gas caliente

(generalmente aire). El agua se evapora rdpidamente de las gotas, primero a una tasa

constante y luego disminuyendo a medida que se forma una capa seca.

4. Separacién y recoleccion: Las particulas secas se separan del gas. Las mas grandes

caen por gravedad, mientras que las mas finas se recuperan usando ciclones, filtros de

mangas o precipitadores electrostaticos.

5. Enfriamiento y empaquetado: El polvo seco se enfria para evitar aglomeracion y

se empaca para su almacenamiento o distribucion.

Ademas, este método de encapsulacion tiene ventajas y desventajas cuando se compara

con otros procesos (ver Tabla 1).

Tabla 1. Ventajas y desventajas del método secado por aspersion

VENTAIJAS

DESVENTAIJAS

Alta eficiencia y velocidad: el secado por
aspersion es un proceso rapido que permite obtener
particulas secas en un corto periodo de tiempo, lo
que lo convierte en un método eficiente para la
produccion a gran escala.

Aunque la temperatura de secado por
aspersion es relativamente baja en comparacion
con otros métodos de secado, aun pueden ser lo
suficientemente alta como para afectar Ia
estabilidad de ciertos ingredientes sensibles al
calor.

Amplia aplicabilidad: es adecuado para
una variedad de sustancias, incluyendo
compuestos sensibles al calor y termolabiles,
debido a las temperaturas relativamente bajas
utilizadas en el proceso.

Tamafio y morfologia: las particulas
producidas por secado por aspersion pueden tener
una forma esférica o irregular, lo que puede
afectar su funcionalidad en ciertas aplicaciones
especificas.

Control del tamafio de particula: es
posible ajustar el tamafio de las particulas
mediante la seleccion adecuada de las
condiciones de operacion, lo que permite obtener
particulas con tamafios especificos y uniformes.

Pérdida de actividad biologica: en
algunos casos, la presion, la temperatura y la
fuerza de corte involucradas en el proceso de
atomizacion pueden causar dafios o pérdida de la
actividad biolodgica de ciertos ingredientes
bioactivos.

Proteccion del ingrediente activo: la
encapsulacion proporciona una barrera protectora
que ayuda a preservar y proteger el ingrediente
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activo de factores externos, como la humedad, el
oxigeno y cambios de pH, lo que puede mejorar
su estabilidad y vida util.

Entre los factores que pueden influir en el proceso de encapsulacion y en las

caracteristicas del producto final se encuentran los siguientes (Rios & Gil, 2021).

1. Concentracion de la matriz.

2. Tamano de particula.

3. Composicion de la solucion de encapsulacion.

4. Temperatura del aire de secado.

5. Velocidad de atomizacion.

6. Tamano de particula deseado.

7. Proteccion del proceso de secado por aspersion.
3.3 Bioaccesibilidad

La bioaccesibilidad es la proporcion de nutrientes o compuestos bioactivos que se liberan
de los alimentos o medicamentos y estan disponibles para ser absorbidos por el cuerpo y estan
presentes durante la digestion (Parada & Aguilera, 2007).

Para medir la bioaccesibilidad de los nutrientes se usan diferentes modelos de digestion in
vitro, como lo es el modelo INFOGEST, en el cual se simula las diferentes etapas del tracto
digestivo. Ademas de los nutrientes, también se miran otros factores como los contaminantes y
compuestos bioactivos. Aunque por este método se puede medir la bioaccesibilidad, también tiene
algunas limitaciones ya que no se puede replicar completamente las condiciones del sistema
digestivo humano (Parada & Aguilera, 2007).

Digestion in vitro y modelos cinéticos de liberacion de hierro:
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La digestion es un proceso complejo que involucra varias fases, comenzando en la boca y
culminando en el intestino, donde los nutrientes son absorbidos. La fase oral es la primera etapa
de este proceso, en la que los alimentos son triturados mecdnicamente por la masticacion y
mezclados con la saliva, que contiene enzimas como la o amilasa salival, encargada de iniciar la
digestion de los carbohidratos, esta fase es fundamental para reducir el tamano de las particulas y

facilitar su posterior procesamiento en el tracto digestivo.

Tras la deglucion, los alimentos pasan al estobmago, donde tiene lugar la fase gastrica,
caracterizada por una combinaciéon de procesos mecdnicos y quimicos. A nivel mecénico, el
estomago realiza movimientos de mezcla y trituracion, mientras que quimicamente, las secreciones
gastricas, como el acido clorhidrico y la pepsina, descomponen proteinas y otros componentes
alimentarios. La alta acidez géstrica ayuda a desnaturalizar macromoléculas, facilitando su

posterior asimilacion en el intestino.

Posteriormente, los alimentos parcialmente digeridos avanzan hacia el intestino delgado,
donde se desarrolla la fase intestinal. En esta etapa, se completa la digestion gracias a la accion de
enzimas pancreaticas y biliares, que contribuyen a la descomposicion de proteinas, lipidos y

carbohidratos en moléculas mas pequeiias, listas para su absorcion a través de la mucosa intestinal.

Para estudiar estos procesos de manera mas accesible y controlada, los modelos in vitro de
digestion humana han sido ampliamente utilizados en la ciencia de los alimentos. Estos modelos
replican las condiciones del tracto digestivo y permiten analizar la liberacion de nutrientes, la
bioaccesibilidad de compuestos bioactivos y el efecto de diversos factores, como la composicion

de los alimentos o el pH, sin la necesidad de ensayos en humanos.
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En particular, los modelos de digestion géstrica in vitro simulan con precision la acidez y
las condiciones de mezcla en el estdbmago, incorporando enzimas como la pepsina y controlando
estrictamente el pH. No obstante, los modelos més avanzados también incluyen las fases oral e
intestinal, permitiendo un andlisis integral del proceso digestivo. Los resultados obtenidos
proporcionan informacion valiosa sobre la transformacion de los nutrientes durante la digestion y

sus aplicaciones en el desarrollo de estrategias para mejorar la salud digestiva.

Gracias a los avances en la investigacion y el perfeccionamiento de estos modelos, se ha
logrado una mejor comprension de la digestion humana, facilitando el disefio de alimentos y
suplementos nutricionales con beneficios especificos para la salud (Hur et al., 2011).

Como tal no existe un unico modelo que cubra todos los escenarios de liberacion de los
alimentos funcionales, por esta razon segun las caracteristicas del sistema se debe seleccionar el
modelo matematico méas adecuado ya que esto ayuda a reducir costos y mejorar el disefio de
experimentos.

A continuacion, se presentan algunos modelos matematicos usados para describir la
liberacion de alimentos funcionales (Elmas et al., n.d.).

° Modelo de Korsmeyer-Peppas: es un modelo empirico que es altamente
utilizado para describir la liberacion de farmacos desde sistemas matriciales poliméricos.

Basandose en la difusion del fdrmaco y otros mecanismos de transporte dentro de una

matriz polimérica. Se usa principalmente en farmacos de liberacion prolongada.

Mt : Cantidad del alimento liberado en el
tiempo
Moo: Cantidad del alimento total liberado
en equilibrio
K: Constante que depende de la estructura
de liberacion

M, n: exponente de difusion

— = kt" (Ec. 1)

Moo
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° Modelo de primer orden: describe un sistema en el cual la velocidad de
liberacion del farmaco es proporcional a la cantidad de fArmaco que queda por liberar. Se
usa comunmente para describir la liberacion de farmacos como cépsulas y tabletas
convencionales.

C: concentracion del alimento funcional
K1: Constante de velocidad de primer

orden
t: ti
C = Coe "1t (Ec. 2) empo
° Modelo de orden cero: describe la liberacidon del farmaco a una velocidad

constante y es independiente de la concentracion del farmaco restante. Es 1til ya que
permite una estabilidad de este durante su digestion.

Ct : concentracion del alimento funcional
en el tiempo t

CO0: Concentracion inicial del alimento
funcional

KO: constante de velocidad de orden cero
t: tiempo

Ct = CO - Kot (EC 3)
° Modelo Higuchi: es un modelo matematico muy utilizado para describir la
liberacion de farmacos desde matrices poliméricas o sistemas semisolidos. En este modelo

la liberacidon del farmaco se hace mediante difusion controlada a través de una matriz

insoluble.
Q : Cantidad del alimento funcional
liberado en el tiempo t
KH: constante de higuchi
t: tiempo transcurrido
Q =kt (Ec. 4)
° Modelo de Hixon-Crowell: describe la liberacion de farmacos considerando

los cambios en la superficie expuesta del farmaco a medida que el medicamento se
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disuelve. Este modelo se enfoca en como cambian la forma y el tamafio del s6lido con el
tiempo.

Mt: Cantidad del alimento funcional

liberado en el tiempo t

MO: Cantidad del alimento funcioanl
liberado en su forma inicial

M, = My(1 - (1-K)?) (Ec.5)

4. Metodologia

El desarrollo de este proyecto se llevd a cabo en cuatro etapas metodoldgicas que se
describiran a continuacion; en las cuales se estudi6 de manera integral la encapsulacion de hierro

hemo y no hemo en cépsulas formuladas con diferentes materiales de pared.

Digestion in
vitro y cinética
de liberacion
de
encapsulados
de hierro

Identificacion
del material de
pared

Analisis Seleccion de

bibliométrico articulos

4.1 Etapa 1

En esta primera etapa se realizd una revision bibliografica exhaustiva, en la cual se
recopilaron articulos relevantes utilizando una ecuacion de busqueda definida (ver Tabla 2) en

la base de datos electronica Web of Science (WoS), la cual se encuentra disponible en el catdlogo
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bibliografico de la Universidad Industrial de Santander. Las palabras claves que se utilizaron en

la biisqueda avanzada fueron las siguientes:

Tabla 2. Ecuacion de busqueda

Encapsulation Microencapsulat Spray Encapsulation
ion drying technology
Iron Heme iron Non-heme
iron
In vitro Gastrointestinal Bioaccessib Releas
digestion disgestion ility kinetics
Anemia Iron deficiency Iron Iron
deficiency anemia absoprtion
Fortified foods Funcional food Fortified Bioavailabilit
food y

las cuales fueron combinadas con las etiquetas de campo “TS=Tema, TI=Titulo,
AB=Abstract, AK= Palabras claves del autor” y usando los operadores booleanos “OR, AND”
complementando asi la ecuacion en el generador de consultas de busqueda avanzada.

Este proceso permitid obtener la mayor cantidad posible de literatura cientifica para
identificar el material de pared mas adecuado para la encapsulacion de hierro hemo y no hemo.
Cabe mencionar que se estudiaron articulos que se encuentran publicados entre los afios 2014 y

2025.

4.2 Etapa 2

Seguido de la primera etapa, se llevo a cabo el primer filtro de seleccion de articulos con
ayuda de la herramienta Tree of Science (ToS), la cual permiti6 seleccionar articulos de la base
electronica WoS, implementando la estructura de la red de citaciones con el fin de identificar
literatura relevante en forma de un arbol que se divide en tres partes (ver Apéndice A). La primera

parte corresponde a las hojas, las cuales representan los articulos mas recientes, la segunda parte
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corresponde al tronco que representa los articulos estructurales y por ultimo estd la raiz
representando los articulos clasicos. Como segundo filtro, se realizo la lectura de cada documento
analizando sus titulos y resimenes para identificar cuales se encuentran mejor orientados al
cumplimiento de los objetivos planteados en el presente trabajo. Los articulos seleccionados
después del segundo filtro fueron leidos en su totalidad y clasificados segin la influencia del
material de pared en la eficiencia de encapsulacion, los pardmetros fisicoquimicos, la

bioaccesibilidad y la cinética de liberacion.

4.3 Etapa 3

La tercera fase se centrd en un proceso de analisis comparativo de los materiales para
encapsular hierro a través de la evaluacién detallada de sus propiedades fisicoquimicas,
morfoldgicas y su desempeiio en la encapsulacion con el fin de identificar los materiales mas
adecuados.

Estos documentos fueron organizados cronoldgicamente y se seleccionaron los datos mas
relevantes, con el objetivo de facilitar la visualizaciéon de la informacién y, de este modo,

identificar y elegir los mejores resultados obtenidos en cada una de las investigaciones analizadas.

4.4 Etapa 4

En esta fase del proyecto, se llevo a cabo el anélisis detallado de los métodos de digestion
in vitro clasificando los articulos en protocolos (1, 2, 3 y 4) segln el tipo de digestion simulada
llevada a cabo. Resaltando los articulos de cada protocolo que reportaron los mayores valores
de bioaccesibilidad del hierro encapsulado en matrices alimentarias. El proposito de esta etapa
fue evaluar el comportamiento del hierro durante el proceso digestivo simulado y su

bioaccesibilidad para la absorcidn intestinal.
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Asimismo, se estudio la cinética de liberacion del hierro encapsulado a través de
modelos matematicos que describen su disolucion y difusion en condiciones fisiologicas
simuladas. Este andlisis permitié establecer qué modelo cinético representa de manera mas
precisa el proceso de liberacion del hierro y su relacion con la biodisponibilidad del mineral.
Para ello, se llevo a cabo el siguiente procedimiento:

1. Serecopild la informacion relacionada con la cinética de liberacion a partir
de los articulos que abordaron este aspecto en el desarrollo de microcapsulas de hierro
hemo y no hemo. De los diez articulos revisados, solo dos incluian datos sobre cinética
de liberacion.

2.  Paracada articulo seleccionado, se identificaron y registraron los modelos
cinéticos aplicados en la evaluacion de la liberacion del hierro encapsulado (como orden
cero, primer orden, Higuchi, Weibull, entre otros).

3.  Finalmente, se uso el ajuste a cada modelo para comparar cual es el que
describe mejor la liberacion del hierro.

Los resultados obtenidos en esta fase proporcionan informacidn clave para la seleccion
del modelo matematico més eficiente en la prediccion de la liberacion del hierro encapsulado,
contribuyendo asi al desarrollo de sistemas de fortificacion mas efectivos y con una mejor

absorcion en el organismo.

5. Resultados

5.1Analisis bibliométrico y seleccion de articulos

Usando la base de datos Web of Science, se ejecuto la ecuacion de busqueda construida
(ver Tabla 2), considerando las palabras clave, etiquetas de campo y operadores booleanos

descritos en la metodologia. Como resultado, se obtuvieron 29 articulos.
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Estos documentos fueron posteriormente ingresados en la herramienta Tree of Science, la
cual no solo analiza los articulos proporcionados, sino que también explora sus referencias y citas,
permitiendo identificar publicaciones adicionales relevantes para la busqueda. Gracias a esta
herramienta, se obtuvieron 36 articulos, organizados en una estructura de arbol (ver Apéndice 2)
distribuida de la siguiente forma: 8 en las hojas, 8 en el tronco y 20 en la raiz.

Finalmente, se realizd un analisis detallado de los articulos ubicados en las hojas y el
tronco, revisando el titulo y el resumen de cada uno. Los articulos clasificados en la categoria de
raices no fueron considerados en el analisis, dado que corresponden principalmente a literatura
clasica y fundacional. Si bien aportan los fundamentos tedéricos del campo, presentan menor
relevancia para la identificacion de tendencias actuales, pues su contenido ofrece informacion
historica y con menor peso en la construccion de nuevos enfoques investigativos. De este proceso

fueron seleccionados 10 articulos, considerados los mas pertinentes para su analisis detallado.

5.2 Identificacion del material de pared

Analisis comparativo de materiales de pared para la microencapsulacion de hierro

Una vez recopilada la informacion, esta fue organizada en una tabla que incluy6 los datos
mas relevantes para el desarrollo del analisis. La seleccion del material de pared es un factor clave
en la microencapsulacién de compuestos como el hierro, ya sea en su forma hemo o no hemo. En
este analisis se agruparon los materiales evaluados segun el comportamiento observado en los
parametros mas relevantes reportados en la literatura: eficiencia de encapsulacion, rendimiento,
tamafo de particula, contenido de hierro, estabilidad coloidal (potencial zeta), higroscopicidad,
contenido de humedad y morfologia de las particulas. Esta informacion se presenta (ver Tabla 3),
con el proposito de visualizar detalladamente los resultados obtenidos segiin cada caracteristica en

los diez articulos analizados.
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A continuacion, se presenta un andlisis de los materiales con los parametros que fueron

mas relevantes en la encapsulacion de hierro.

e Eficiencia de encapsulacion

El glucomanano hidrolizado (Wardhani et al., 2022), destac6 como el sistema con la mayor
eficiencia de encapsulacion reportada, alcanzando un 96,41%, gracias a su baja viscosidad, la cual
favorecio un secado uniforme, particulas pequefias (~342 nm) y una proteccion efectiva del hierro
como sulfato ferroso en condiciones acidas. De forma similar, el quitosano (Pratap Singh et al.,
2018) mostro eficiencias muy elevadas, entre 91% y 97%, superando incluso al Eudragit, aunque

con menor rendimiento debido a su alta viscosidad que dificulto el proceso de atomizacion.

La combinacién de proteina de suero y Eudraguard natural (Pratap-Singh & Leiva, 2021b)
también mostrd una alta eficiencia (hasta 97%) en la encapsulacion del hierro, destacando por una
liberacion casi completa del mineral en medio acido (pH 2,0), lo cual es especialmente relevante
para su absorcion en el organismo. Por su parte, el Eudragit solo alcanzé eficiencias de 85% a
94%, con buena capacidad de carga y formacioén uniforme de microcapsulas, aunque con cierta

variabilidad en el contenido de hierro por problemas de homogeneidad.

El alginato modificado al 3% también presentd una eficiencia considerable, con valores
maximos de 87,23%, especialmente en formulaciones con menor concentracion de hierro. Esta
matriz ofrecid6 buena proteccion antioxidante y estabilidad a largo plazo. En el caso de
combinaciones como almiddn de papa y goma de tara la eficiencia oscil6 entre 52,94% y 85,88%,
siendo (Ligarda-Samanez et al., 2022) adecuada para aplicaciones alimentarias y con buen

comportamiento frente a la liberacion intestinal del hierro.
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Las microcapsulas de maltodextrina encapsulando hierro hemo y no hemo, mostraron una
eficiencia similar para los eritrocitos bovinos (EB) y sulfato ferroso (FS) de (83-88%) y ( 81-87%)
respectivamente; por lo que se concluye que ambas conservan estabilidad, homogéneidad y
compatibilidad similar con la maltodextrina, lo que permite una encapsulacion eficiente y robusta

en ambas.
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
. Goma de tara y . . Bagazo de cerveceria,  proteina de suero . .
Eudragit(Eud) y . PR e - Almidén de papa Glucomanano Alginato degradado al almidon nativo de
. - s Maltodextrina glucomanano hidrolizado  almidén nativo de - - goma de algarroho y y eudraguard
Material de pared  quitosanc(Quit) ® y maltodextrina  hidrolizado (1% de GM) % - papa y goma de tara
2017 2018 2020 papa 2022 o 2002 2021 maltodextrina natural B
2022 ane 2021 2021
. (Pratap Singh et al., . . . (Ligarda-Samanez ~ (Kaul et al., . . 5 (Wardhani et al., . (Pratap-Singh &  (Ligarda-Samanez et
Referencias 2018) (Churio & Valenzuela, 2018) (Wardhani et al., 2020) etal,, 2022) 202) (Wardhani et al., 2022) 2021) (Cian et al., 2021) Leiva, 2021) al., 2023)
Matecial su]fam_ ferroso Eritrocitos bovinos (EB) Sulfato de hierro eritrocitos de cuy  sulfato ferroso Sulfato ferroso Sulfato ferroso Sulfato fcrros.o y acido Sulfato ferroso S OCHOs ovinos ©)
encapsulado heptahidratade Sulfato ferroso (FS) ascorbico y bovinos (B)
Contenido de
: ) FS(54 a 90) I ) 01342202
hierro 292585 BE(0.28 2 0.77) 19a4,7% 1322330 53464 59,30 0,43a5,14 B1s4a193
[mgfg]
Eficiencia de
- Quit 91 a 98 FS(83 a 88) . ) ) - 03529428024
emalﬁ/ullumn Eud 85 294 BE(81287) 752429533 S6.41 80 ag723 8042978 5Taf965 B 65.43 a 8588
L]
Rendimiento Quit 68 a 75 FS(52 a 54) . . . 030,55 456,99
%l Eod 68 275 BEG9 247) 47,84258,79 47,93 15626 84.0 532735 B 5538 6340
Tamaiio de
- , FS(0,918 a 0,981) ) 04262673
pa{:::;u;ln 30250 BE(0,0104 20.0166) 6502725 nm 0.0398 2 0,9037 03409 0,34199 37a6 T4al12,9 B532a759
. FS(12,6 2 9.8) ’ 00,11 a3.51
Potencial Z BE(@44237) ) 0,4. u‘?,.li'. . 0372 63a 20,]_ \I'dlun:s B030al59
[m¥] valores negativos negativos ) L
valores negativos valores negativos
Humedad 0431 a6,07
%] 152169 4732 8,61 2492346 10,0 6250875 BS.59a740
Higroscopicidad 220523294 10574 18,72 10,7
1%]
.FS se formaron como csfcm_s Forma irregular de 1a Amorfa, amugada y _ '
irregulares con una superficie tcula caracterizada par Uniforme v . concavidades en la Microparticulas
Forma Particulas uniformes dentada y armugada. part p niforme y menos

Particulas irregulares

una cuenca en la superficie hendiduras

BE exhibieron una forma esférica .
de la particula

y una superficie lisa.

superficie, como
resuliade de la rdpida
evaporacion del agua

irregulares con diversos
tamaios ¥ formas
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Otros sistemas, como los basados en almidon de papa y maltodextrina (Kaul et al., 2022)
mostraron una tendencia creciente en la eficiencia a medida que se aumentaba la concentracion de
material de pared y la temperatura de secado, aunque no se reportaron valores numéricos precisos.
Finalmente, el uso combinado de goma de tara y almidon nativo (Ligarda-Samanez et al., 2022)
también evidenci6 un alto contenido de hierro encapsulado, cercano al 99%, aunque sin un valor

exacto de eficiencia reportado.

En conjunto, los mejores resultados en eficiencia de encapsulacion se observaron con
glucomanano hidrolizado, quitosano, y la combinacion de proteina de suero y Eudraguard, todos
con eficiencias superiores al 90%, lo que los posiciona como las matrices mas prometedoras para
aplicaciones en la fortificacion alimentaria con hierro. Cabe resaltar que estos materiales

encapsularon mejor el hierro no hemo.

e Sistemas con buen rendimiento del proceso

El rendimiento del proceso estuvo influenciado principalmente por el tipo de material de
pared, la viscosidad de la mezcla y las condiciones operativas del secado por aspersion. El
glucomanano hidrolizado, estudiado por Wardhani et al. (Wardhani et al., 2022), presentd uno
de los rendimientos mas altos (84%) utilizando sulfato ferroso, atribuido a la reduccion de la
viscosidad mediante hidrolisis enzimatica, lo que facilité la atomizacién y optimizd la
recoleccion de las particulas de hierro no hemo. De forma similar, el sistema compuesto por
proteina de suero y Eudraguard natural (Pratap-Singh & Leiva, 2021) logré un rendimiento de
entre 53% y 73,5%, destacando por permitir una reduccion en el uso de material de pared sin
comprometer la eficiencia del proceso de encapsulacion del sulfato ferroso.Por su parte, Eudragit

y quitosano (Pratap Singh et al., 2018) mostraron rendimientos entre 65% y 75% de sulfato
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ferroso, siendo Eudragit notablemente més eficiente debido a su mayor concentracion de sélidos
(15-20%), lo que mejoro la recuperacion del polvo seco. En cambio, quitosano, pese a su alta

eficiencia de encapsulacion, tuvo un menor rendimiento, afectado por su elevada viscosidad.

El sistema conformado por almidon de papa y goma de tara (Ligarda-Samanez et al.,
2022) alcanzo6 rendimientos de entre 50,55% y 63,40% de hierro obtenido de los eritrocitos, cifras
aceptables para aplicaciones industriales, aunque por debajo de los sistemas mas optimizados.
Asimismo, en el estudio con maltodextrina como material de pared (Churio & Valenzuela, 2018)
se reportd un mayor rendimiento con sulfato ferroso que con eritrocitos, debido a que la mezcla

con eritrocitos resulté mas viscosa y dificulto la recuperacion del material seco.

En resumen, los materiales que proporcionaron los mejores rendimientos globales fueron
glucomanano hidrolizado, Eudragit y proteina de suero combinada con Eudraguard, al ofrecer
una adecuada atomizacion, menor pérdida de producto y una operacion mas eficiente en términos

de recuperacion de polvo.

e Influencia del material en el tamafio y la morfologia de particulas en sistemas

encapsulados

Los materiales que presentaron un tamafo y morfologia de particulas adecuadas para la
encapsulacion de hierro mediante secado por aspersion fueron diversos, destacando aquellos que
permitieron una formacion esférica, uniforme y de tamafio reducido, favoreciendo la estabilidad,
la manipulacion y la liberacion controlada del hierro. El Eudragit logré particulas uniformes con
un tamafio promedio entre 3 y 5 um, especialmente con una carga de hierro no hemo al 40%,

mientras que el quitosano gener6 particulas mas pequetias (0,5—1,5 um) en concentraciones altas,
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aunque con menor uniformidad debido a su alta viscosidad. Asimismo, el uso combinado de
almidon de papa y maltodextrina (Kaul et al., 2022) para la encapsulacion de sulfato ferroso
produjo particulas esféricas con estructuras irregulares, concavidades y rugosidad superficial
atribuibles a la contraccion desigual durante el secado. Por otro lado, el glucomanano hidrolizado
(Wardhani et al., 2022), al ser tratado con celulasa, generd particulas predominantemente
redondas con superficies concavas y un tamafio promedio de 341,99 nm, adecuado para
aplicaciones en fortificacion alimentaria. De manera similar, el sistema con bagazo cervecero,
goma de algarrobo y maltodextrina (Cian et al., 2021) para la encapsulacion de sulfato ferroso
generd microcapsulas dentro del rango esperado (7,4 a 12,9 um), con morfologia redonda y

algunas concavidades por la rapida evaporacion.

Por su parte, el uso de maltodextrina (Churio & Valenzuela, 2018) y eritrocitos bovinos
resultd en particulas esféricas; mientras que las formulaciones con FS (sulfato ferroso)
presentaron superficies dentadas tipicas del secado por aspersion con tamafios entre 0,918 y 0,981

um. Por su lado las de EB (eritrocitos bovinos) fueron mas lisas debido al alto contenido proteico
con tamafios entre 0,0104 y 0,0166 um. En conjunto, estos materiales demostraron ser eficaces

en la formacion de particulas con propiedades fisicas apropiadas para la encapsulacion eficiente

y estable de hierro.

e Estabilidad coloidal y baja higroscopicidad

Los sistemas de encapsulacion que demostraron buena estabilidad coloidal y baja
higroscopicidad son clave para garantizar la conservacion del hierro encapsulado durante el
almacenamiento y su adecuada liberacion en el organismo. En cuanto a la estabilidad coloidal, esta

se evalu6 usando el potencial zeta, donde valores negativos indicaron repulsion entre particulas vy,
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por tanto, menor tendencia a la aglomeracion. En este sentido, el uso de alginato modificado al 3%
(Wardhani et al., 2021) también permitié mantener la estabilidad, con proteccion del hierro frente
a la oxidacion incluso después de 120 dias. Del mismo modo, las formulaciones con sulfato ferroso
y maltodextrina presentaron potencial zeta negativo (12,6 a 9,8 mV), con mayor negatividad al
aumentar la concentracion de FS debido a los grupos sulfato, lo que favorecio la dispersion
coloidal. Por otro parte, la potencial zeta de las particulas de eritrocitos bovinos (EB) encapsuladas
con maltodextrina presentd un rango bajo (4,4 a 3,7 mV), lo que sugiere poca estabilidad en
suspension y una posible necesidad de modificar el sistema (por ejemplo, anadiendo otros
estabilizantes) si se busca una dispersion mas estable (Churio & Valenzuela, 2018). Por su parte,
los sistemas con almidon de papa y goma de tara, para la encapsulacion de eritrocitos; lograron

potenciales zeta negativos, contribuyendo a la estabilidad de las microcépsulas en suspension.

En cuanto, a la higroscopicidad, los materiales mas eficaces fueron aquellos con capacidad
de reducir la absorcion de humedad del ambiente, lo que prolonga la vida util del producto
encapsulado. Las formulaciones con maltodextrina para la encapsulacion del sulfato ferroso
demostraron valores de higroscopicidad dentro del rango deseable (<10%), especialmente al
aumentar su concentracion, lo cual disminuyo la absorcion de agua y mejord la conservacion del
polvo. Del mismo modo, el sistema con glucomanano hidrolizado mostré6 un contenido de
humedad controlado (10%) y una absorcion de agua estable, aunque se advirtio6 que hidrodlisis
prolongadas podrian incrementar la higroscopicidad y favorecer la contaminacion. En contraste,
las formulaciones de eritrocitos de cuy con goma de tara y almidon nativo de papa presentaron
valores de higroscopicidad elevados (22—-33%), superando el limite critico, lo que podria afectar
negativamente su manipulacion y almacenamiento. En resumen, los sistemas mas estables y con

menor higroscopicidad fueron aquellos que emplearon maltodextrina, alginato modificado y
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glucomanano hidrolizado, destacandose por formulaciones que evitan la proliferacion de

microrganismos.

e Sistemas con mejor proteccion y liberacion del hierro

El glucomanano hidrolizado (HGM) (Wardhani et al., 2022) mostr6 una proteccion eficaz
del hierro no hemo frente a ambientes 4cidos y liberacion en condiciones neutras, lo cual es ideal
para la absorcion intestinal. Ademas, el proceso de hidrélisis con celulasa redujo la viscosidad,
lo que permiti6 una mejor atomizacion, una eficiencia de encapsulacion del 96,41 % y una
liberacion controlada del hierro. Las particulas obtenidas fueron redondas con superficies

concavas, favoreciendo la estabilidad y la funcionalidad del encapsulado.

Por otro lado, el sistema que utiliz6 alginato modificado al 3 % (Wardhani et al., 2021)
también logrd una alta proteccidon contra la oxidacion del hierro no hemo (hasta un 98,3 %
después de 120 dias). Ademas, las particulas presentaron una morfologia que facilitd su
liberacion rapida a pH neutro, condicién que simula el entorno del intestino delgado, lo cual es

clave para mejorar la biodisponibilidad del mineral.

En el caso de la combinacion de proteina de suero y Eudraguard natural para la
encapsulacion del sulfato ferroso, se alcanzo una eficiencia de encapsulacion del 97 % para el
hierro y una liberacion de casi el 100 % en 30 minutos a pH 2,0. Esta formulacion es atractiva
desde el punto de vista industrial por su alta eficiencia de encapsulamiento y ademas optimiza el

uso de materiales de pared.

Por ultimo, las microcapsulas elaboradas con almidon nativo de papa y goma de tara

(Ligarda-Samanez et al., 2023) mostraron una liberacion del 92,3 % al 93,13 % del hierro hemo
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en 120 minutos, lo cual indica una liberacion sostenida. Esta formulacion también logré buena
proteccion del hierro encapsulado al evitar su oxidacion y mejorar su estabilidad coloidal. En
conjunto, los sistemas mads eficientes en términos de proteccion y liberacion del hierro fueron
aquellos que emplearon glucomanano hidrolizado (Wardhani et al., 2022), alginato modificado
(Wardhani et al., 2021), y la combinacién de proteina de suero con Eudraguard (Pratap-Singh &
Leiva, 2021), ya que reunieron altos valores de eficiencia y liberacion controlada en condiciones

fisioldgicas simuladas en las formulaciones de hierro no hemo.

e Materiales con limitaciones tecnologicas

El quitosano (Pratap-Singh et al., 2018), si bien mostrd6 una elevada eficiencia de
encapsulacion de hierro no hemo (91-97 %), presentd limitaciones relevantes asociadas a su alta
viscosidad. Esta caracteristica dificulto el proceso de atomizacion y redujo el rendimiento. En este
estudio también se reportd la obtencion de microcapsulas de menor tamafio (0,5-1,5 pm); sin
embargo, no resulta del todo claro si dicha reduccion en el tamafio esta directamente relacionada
con la viscosidad, ya que otros autores han sefialado que mezclas mas viscosas pueden dar lugar a

particulas de mayor tamafio.

Por otra parte, en la encapsulacion con eritrocitos bovinos y maltodextrina reportada por
Churio y Valenzuela, se observo que la elevada viscosidad de las mezclas con eritrocitos ocasiond
dificultades en el proceso, disminuyendo el rendimiento y aumentando el tamafio de las particulas.
Asimismo, las particulas obtenidas fueron heterogéneas y tendieron a aglomerarse, lo que afectd

la uniformidad del producto.
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Los sistemas formulados con goma de tara y almidon nativo de papa (Ligarda-Samanez et
al., 2022) también enfrentaron dificultades tecnologicas. Se observo una alta higroscopicidad
(22,05-32,94 %), muy por encima del limite deseado (>20 %), lo que compromete la estabilidad
durante el almacenamiento. Asimismo, el potencial zeta bajo (-0,4 a —9,17 mV) indicéd
inestabilidad coloidal, con riesgo de agregacion y sedimentacion. Ademas, solo 2 de 6 muestras
alcanzaron un contenido de humedad <5 %, lo cual es un criterio critico para prevenir el deterioro

microbiologico.

Las formulaciones con bagazo de cerveceria, goma de algarrobo y maltodextrina (Cian et
al., 2021) para el hierro no hemo también enfrentaron algunas restricciones, como la variabilidad
en el tamano de particula (7,4-12,9 um) y la complejidad del sistema polimérico, que puede

dificultar su estandarizacion a escala industrial.

Finalmente, aunque el glucomanano hidrolizado ofrece ventajas en la proteccion y
liberacion controlada del hierro, su uso requiere un control cuidadoso de la temperatura de secado
y del grado de hidrolisis para evitar problemas de morfologia, estabilidad y almacenamiento, lo

que representa un reto para su implementacion a gran escala.

5.3 Analisis del comportamiento de la digestion in vitro y cinética de liberacion de

encapsulados de hierro

Tras la revision de la literatura disponible, se identifico que, entre los diferentes articulos
analizados, se selecciona el glucomanano (Wardhani et al., 2022) como mejor material para la

encapsulacion, debido a su capacidad para preservar y liberar controladamente sulfato ferroso (el
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hierro no hemo). Se realizd un analisis comparativo de los diversos métodos de digestion in vitro

para la liberacion de hierro, reportadas en los articulos.

Los estudios fueron clasificados en cuatro protocolos segin la complejidad y las
condiciones de simulacion empleadas. El primer protocolo se caracterizé por simular la digestion
gastrica en ausencia de enzimas. Para el segundo protocolo simuld la digestion intestinal sin
enzimas, liberando el hierro a un pH 6,8 en un tampon de fosfato. El tercer protocolo se caracterizd
por la simulacion del tracto gastrico e intestinal en ausencia de enzimas digestivas. En este grupo,
la simulacion se llevo a cabo en dos etapas: primero, se realizé una simulacion gastrica empleando
una solucion de HCI a pH 1,2; posteriormente, se procedi6 con la simulacion intestinal utilizando
una solucion buffer de fosfato (PBS) con un pH de 6,8 con el objetivo de reproducir las condiciones
fisioloégicas de dicha etapa. Finalmente, el cuarto protocolo incluy6 aquellos que realizaron
metodologias mas elaboradas, orientadas a reproducir de forma detallada el transito a lo largo de
todo el tracto gastrointestinal usando enzimas.

Para la comparacion de los métodos de digestion in vitro de los articulos con mayor
bioaccesibilidad de hierro se analizaron aspectos clave como el pH, las enzimas utilizadas, el

tiempo de digestion y las condiciones experimentales generales (Ver Tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion de los métodos de digestion in vitro
. . Tie
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Protocolo . nica (e . . . . bioaccesibilidad | . <
ncia gastrica intestinal ion de hierro o liberacion
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La Tabla 4 presenta algunos métodos de digestion in vitro empleados para evaluar la
bioaccesibilidad del hierro en matrices alimentarias, los cuales difieren en las condiciones
simuladas de pH, temperatura, presencia o ausencia de enzimas digestivas, técnica analitica
utilizada y tiempo de liberacion. A continuacion, se describen los principales hallazgos derivados
del analisis comparativo.

Protocolo 1: Digestion gastrica sin enzimas

Este protocolo incluye los estudios de Kaul et al. (2022) y Ligarda-Samanes et al. (2023),
los cuales simularon unicamente la fase géstrica sin la adicion de enzimas digestivas.

Kaul et al. (2022) dispers6 100 mg de la muestra en 1 L de solucién de HCI 0,1 N con pH
1 porque esta solucion se asemeja a los jugos gastricos. La muestra se colocod en un bafio maria a
36-37 °C durante 2 h y se tomaron 5 ml de solucion en diferentes intervalos de tiempo (0 min, 30
min, 60 min, 90 min y 120 min), seguido de filtracion. La muestra filtrada se diluy6 a 25 ml con
agua desionizada y se estimo el contenido de hierro y zinc mediante espectroscopia de absorcion
atomica (AAS). Los resultados se reportaron teniendo en cuenta los porcentajes de concentracion
del hierro (Fe al 10%, 20%, 30% y 40%) y zinc (Zn al 10%, 20%, 30% y 40%) inicial que se
disolvid. A partir del perfil de liberacion de hierro, se puede concluir que Fe 30% liberd
aproximadamente el 90% del hierro en 120 minutos, lo que es el mas alto entre otros
nanoencapsulados, seguido de Fe 40%. Fe 10% y Fe 20% mostraron un perfil de liberacion de
hierro similar, ya que liberaron aproximadamente el 80% de hierro al final de los 120 minutos. En
el caso del perfil de liberacion de zinc, se observd una tendencia de resultados similar a la del
hierro. La mayor liberacion fue por Zn 30%, seguido de Zn 40%, luego Zn 20% y Zn 10%.

Ligarda-Samanes et al. (2023) determinaron la liberacion in vitro preparando soluciones

uniformes de la siguiente forma: 0.05 g de microcapsulas con 500 mL de una solucion de HC1 0.1
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N a 37 °C. Estas muestras preparadas fueron luego sometidas a un bafo de agua con un sistema
de agitacion. Se realizaron extracciones en intervalos especificos: 0, 30, 60, 90 y 120 min. Después
de la extraccién, las muestras se analizaron en un Espectrometro de Emision Optica de Plasma
Acoplado Inductivamente (ICP-OES) modelo 9820 138.

Los resultados mostraron una bioaccesibilidad de hierro del 92-93%. En ambos estudios,
la alta liberacion de hierro se atribuye a la acidez del medio, que favorece la solubilizacion del
hierro encapsulado, incluso en ausencia de enzimas digestivas. Sin embargo, al no incluirse la fase
intestinal ni enzimas, estos resultados no permiten inferir directamente la bioaccesibilidad
fisiologica del hierro, sino inicamente su solubilidad en condiciones 4cidas.

Protocolo 2: Digestion intestinal sin enzimas

Wardhani et al. (2020), evaluaron tUnicamente la liberacion de hierro en condiciones
simuladas de la fase intestinal, sin considerar previamente una fase géstrica ni el uso de enzimas
digestivas.

La liberacion de hierro realizada a pH 6,8 en un tampon de fosfato se utilizd para
representar la liberacion de hierro de la matriz, como se puede encontrar durante la preparacion y
deglucion de los alimentos. La liberacion de hierro a este pH muestra el potencial de alterar el
sentido del gusto en la boca.

Este trabajo mostrd que la liberacion maxima de hierro en 120 min fue del 4%. Esto sugiere
que los sistemas de encapsulacion utilizados no se disuelven ni liberan eficazmente su contenido
en condiciones intestinales, salvo que hayan pasado previamente por una fase 4cida o estén
expuestos a enzimas digestivas que degraden la matriz.

Protocolo 3: Digestion gastrica e intestinal sin enzimas
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Wardhani et al., 2022, se estudid la liberacion de hierro de una muestra encapsulada (0,1
g), colocandola en 50 ml de soluciones tampdn fosfato de pH 1,2 y 6,8 (0,1 M). Tras agitacion, se
filtro la mezcla y se analizo el filtrado para determinar la cantidad de hierro liberado. Después de
agitar durante un periodo de tiempo, se recolecto el filtrado y se examin6 en busca de hierro
liberado. Se determinaron la hinchazon y solubilidad de las particulas de hierro a pH acido y
neutro, que representan condiciones gastrointestinales humanas no enzimadticas. El efecto de
liberacion del hierro de la matriz HGM (hidrolizado de glucomanano) se observo en los primeros
10 minutos a pH 6,8, seguido de una liberacion de hierro aproximadamente constante después de
60 minutos. Por otro lado, se observé una liberacion de hierro del 82% en la fase gastrica, lo que
indica una alta solubilidad del mineral en el medio acido. Posteriormente, en la fase intestinal, la
liberacion de hierro alcanzé un 60%, lo cual evidencia que una proporcion considerable del hierro
encapsulado fue capaz de mantenerse disponible incluso sin la accion de enzimas digestivas.

Wardhani et al., 2021, estudiaron el comportamiento de liberacion del hierro en dos
soluciones: pH 1,2 de HCl y pH 6,8 de tampdn fosfato (0,1 M). El polvo de hierro (0,1 g) se diluy6
en 50 mL de las soluciones previamente mencionadas, la agitacion se llevo a cabo en un agitador
orbital a 100 rpm. Los perfiles de liberacion de hierro encapsulado en alginato se determinaron en
soluciones de pH 1,2 y 6,8, los resultados mostraron una liberacion superior en la fase gastrica
(90%), pero con una disminucion notable en la fase intestinal, donde solo se liber6 el 30% del
hierro. Esta diferencia entre ambas fases podria sugerir que, aunque el hierro es altamente liberado
en el ambiente acido, su liberacidon en condiciones intestinales sin enzimas puede verse limitada,
posiblemente por la naturaleza del encapsulante o por la formacion de estructuras mas resistentes
a pH neutro. El hierro encapsulado que obtuvo una mayor capacidad se liberé un poco mas rapido

que los de menor encapsulacion. El perfil indica que la liberacion de hierro siguié el mecanismo
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de difusion. Los polvos de hierro encapsulados con alginato modificado estaban cubiertos por una
superficie mas rugosa y agrietada, lo que condujo a una liberacién de hierro en los primeros 30
minutos. El hierro encapsulado interrumpié ligeramente la cristalinidad del alginato modificado.
Se demostrd que el hierro encapsulado tenia una propiedad sensible al pH, y se encontr6 una tasa
de liberacion mas rapida de hierro en una solucién de pH neutro.

En conclusion, el alginato modificado ofrecié una alta proteccion del hierro contra la
oxidacion, hasta el 98,3%, después de 120 dias. El resultado muestra el potencial del alginato
modificado en encapsular y proteger otros materiales bioactivos de la oxidacion en futuros
trabajos.

Protocolo 4: Digestion gastrica e intestinal con enzimas

Pratap Singh et al., 2018, estudiaron la liberacion de hierro en una solucion de tampon
fosfato ajustada a pH 7; también utilizaron este estudio para estimar la cantidad de hierro liberado
por las microcapsulas durante la preparacion y deglucion de alimentos. Se considerd que el
porcentaje de hierro liberado en 30 minutos en la solucion a pH 1 era la bioaccesibilidad in vitro
de las microcapsulas. Ademas, mas del 90% de hierro se liber6 de la mayoria de las muestras en
30 minutos bajo condiciones gastricas (pH 1) y menos del 15% de hierro se liberd en 2 horas bajo
condiciones ambientales (pH 7), mostrando la idoneidad de tanto el quitosano como el Eudragit
EPO como recubrimientos reversibles para la encapsulacion de hierro.

Churio & Valenzuela, 2018, simularon condiciones géstricas, para ello prepararon una
soluciéon base disolviendo 1 mol/L de una solucion de pepsina en 25 mol/L de solucién
amortiguadora de PBS (0,1 M, pH 6,0) y luego afiadiendo HCI1 1N para ajustar su pH a 2,0. Esta
solucion de pepsina contenia 25 mg de pepsina. A continuacion, se mezclo 1 g de microparticulas

con 100 mol/L de esta suspension (pepsina y PBS) y se incubaron durante 1 h a 37 °C bajo
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agitacion constante (150 oscilaciones/min). Para simular condiciones intestinales, se afiadieron los
siguientes componentes a la solucion anterior: 10 g/L de pancreatina, 31,2 g/L de extracto de bilis,
solucion de amortiguador de PBS y HC1 1N segun fuera necesario para ajustar su pH a 6,0. Al
igual que antes, esta solucion también se mantuvo a 37 °C bajo agitacion constante (150
oscilaciones/min), pero esta vez se incubd durante 2,5 h. En cada simulacion, se tomaron alicuotas
de 5 mol/L de cualquiera de las suspensiones, cada 15 min, para medir la liberacion total de hierro
de estas microparticulas. Las mediciones se realizaron mediante analisis de espectroscopia de
absorcion atomica. Las microparticulas BE liberaron menos hierro que las microparticulas FS. Sin
embargo, al final del periodo de incubacion, ambos tipos de microparticulas habian liberado cerca
del 100% de su contenido de hierro. También vale la pena notar que ambos tipos de microparticulas
diferian en cuanto a la velocidad de liberacion de hierro. En particular, después de 30 minutos de
incubacion (minuto 90 en la Fig. 3), las microparticulas FS liberaron cerca del 80-85% de su
contenido de hierro, mientras que las microparticulas BE solo habian liberado el 65-68%. En ese
trabajo, se encapsularon altas concentraciones de fuentes de hierro hemo y no hemo dentro de
microparticulas de maltodextrina, en soluciones de 40% p/v de maltodextrina. Aunque el
contenido de hierro de las microparticulas FS era mayor que en las microparticulas BE, la alta
bioaccesibilidad del hierro hemo sugiere que se debe considerar una combinacion de ambos para
el desarrollo de un suplemento de hierro o para fortificar alimentos que podrian ser utilizados para
el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro.

Ligarda-Samanes et al. (2022) determinaron la bioaccesibilidad in vitro de los
microencapsulados. Para ello, se utilizaron 50 mg de microencapsulados obtenidos
inmediatamente después del secado por aspersion, los cuales se dispersaron en 500 mL de HCI 0,1

N y se agitaron hasta lograr una mezcla completamente homogénea. Posteriormente, las muestras
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se incubaron en un bafio de agua equipado con un sistema de agitacion WTBS50. Se extrajeron
alicuotas a los 0, 30, 60, 90 y 120 minutos, y se analizaron mediante espectrofotometria de emision
optica con plasma acoplado por induccion (ICP-OES 9820 138). El andlisis se realiz6 en modo
axial, con un tiempo de exposicion de 30 s por muestra y un flujo de gas argén de 10 L/min, a una
longitud de onda de 239,562 nm. Se observo que la liberacion de hierro de los microencapsulados
oscilo entre el 88 y el 95 %.

Por su parte Cian et al., 2021, encontraron que el hierro se liberaba facilmente después de
la digestion gastrointestinal, lo que result6 en tasas de liberacion de hierro del 88 al 94% durante
300 minutos. El bagazo de cerveza (BSG) es el principal subproducto de la industria cervecera con
alto contenido de proteinas. Se determino la biodisponibilidad de hierro (FeB) de las microcapsulas
segun el método desarrollado por Miller, Schricker, Rasmussen y Van Campen (1981) y
modificado por Drago, Binaghi y Valencia (2005). Este método mide la dializabilidad de minerales
bajo condiciones controladas de pH después de un proceso fisiologico que simula la digestion. En
resumen, se prepararon microcapsulas con una dispersion de 10 g de solido en 100 g, utilizando
agua desionizada. Se tomaron alicuotas (25 g) de muestras homogenizadas, las cuales se ajustaron
aun pH de 2,0 con HCI1 4 M y luego se anadieron 0,8 mL de pepsina (16 g de solucion de pepsina
al 100 mL en 0,1 mol L de HCl) a la mezcla de digestion y se incubaron a 37 °C durante 2 h en un
bafo de agua agitado. Con el fin de ajustar el pH durante la etapa de digestion y dialisis, y para
obtener un pH final uniforme (6,5 £0,2) en los sistemas digestion/dializado.

Pratap-Singh & Leiva, 2021, utilizaron un sistema digestivo simulado en dos fases:

primero, una solucidon con pepsina a pH 2,0 con NaCl, incubada a 37°C para emular el ambiente

gastrico; luego, para simular el entorno intestinal, se empled una mezcla a pH 6,5 que incluia

pancreatina y cloruro de calcio (CaClz), mantenida también a 37°C durante 2 horas. En este caso,
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la liberacion de hierro alcanzo el 100%, después de 45 minutos de digestion intestinal (pH 6,6).
Asi, las microcapsulas mostraron una mayor resistencia a las condiciones intestinales. En general,
Eudraguard es un recubrimiento funcional que proporciona resistencia a las condiciones gastricas
e intestinales.

5.4 Cinética de liberacion de los encapsulados de hierro

En relacion con la cinética de liberacion de los encapsulados de hierro, se analizaron los
articulos titulados "Caracterizacion de la cinética de liberacion dependiente del pH de
microcapsulas de hierro de grado alimentario encapsuladas por secado por aspersion para la
fortificacion de alimentos"(Pratap Singh et al., 2018) y "Premezcla microencapsulada por secado
por aspersion doblemente fortificada (con hierro y zinc) para la fortificacion de alimentos" (Pratap-
Singh & Leiva, 2021a), referidos como articulo 1 y articulo 9, respectivamente.

En ambos estudios se evaluaron distintos modelos cinéticos, incluyendo el de orden cero,
primer orden, Weibull, Higuchi y Hixson-Crowell.

La Tabla 5 presenta una comparacion de los resultados obtenidos en ambos articulos.

Tabla 5. Comparacion de los modelos cinéticos

Modelo Descripcio Articulo 1 Articulo 9
Cinético n tedrica

Orden 0 Liberacion Ajuste Peor ajuste para
constante en el deficiente. No se hierro y zinc. Fue el
tiempo. No reporta como modelo  modelo menos exacto
depende de la util. seglin R2.
concentracion
remanente.

Primer Liberacion Ajuste Bajo ajuste. No

orden proporcional ala  intermedio, sin representa correctamente

cantidad relevancia practica. el comportamiento
remanente del observado.
soluto.
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Weibull Modelo Ajuste Ajuste
empirico flexible.  aceptable pero el peor  estadisticamente alto en
Puede describir entre los cinco R?, pero inferior en AIC
distintas curvas de modelos. Se critica por comparado con Higuchi. b
liberacion, desde  no tener parametro <1 — curva parabodlica
parabdlicas hasta  directamente con pendiente alta al
exponenciales. relacionado con la inicio. Interpretado como
velocidad de util para entender la
disolucion. liberacion intestinal.
Hixson- Considera Ajuste Ajuste bueno, pero
Crowell que la liberacién moderadamente bueno. menor que Higuchi. Se
se debe a la Representa interpreta como
disminucién de la  correctamente el parcialmente aplicable
superficie del mecanismo en cuando hay erosion
solido. quitosano con alta superficial.
carga de hierro.
Considerado junto con
Higuchi como modelo
relevante.
Higuchi Modelo Mejor ajuste Mejor ajuste segin

basado en la ley de global. Ku R?y AIC.
Fick: la liberacion  (Eudragit, pH 1): 6,55 K, (pH 2,0): 15,77 £ 0,5
es por difusion + 1,35 Ks K (pH 6,6): 12,24 £ 0,5

desde una matriz
solida.

(Quitosano pH 7): 1,13
+ 0,46

Reconocido como el
modelo mas coherente
para los sistemas
evaluados.

Justificado teéricamente
por la forma esférica,
matriz solida y naturaleza
difusiva del sistema.

Nota. AIC: criterio de informacion de Akaike. Es una herramienta estadistica que compara
los modelos matematicos entre si eligiendo el que mejor se ajusta a los datos (ScienceDirect, s.f.);
b: parametro que sugiere que el perfil de disolucion es parabdlico; Ki: constante de Higuchi

El modelo de Higuchi es el mas adecuado porque describe correctamente un mecanismo
de difusién en matrices solidas, que es exactamente el tipo de sistema estudiado. Su ajuste a los
datos experimentales es superior estadisticamente y su fundamento fisico concuerda con la

naturaleza quimica y estructural de las microcapsulas.
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6. Conclusiones

La encapsulacion de hierro mediante la técnica de secado por aspersion se ha consolidado
como una estrategia innovadora para mejorar la estabilidad y bioaccesibilidad de este mineral en
alimentos fortificados. A lo largo de esta revision bibliografica, se analizaron diversas
formulaciones y materiales de pared utilizados en la encapsulacion de hierro hemo y no hemo,
destacando su impacto en la eficiencia de encapsulacion, la bioaccesibilidad y la liberacion del
hierro en condiciones de digestion in vitro.

Los resultados obtenidos evidencian que la seleccion del material de pared juega un papel
determinante en la proteccion y liberacion controlada del hierro. Materiales como el Eudraguard
Natural, la goma de tara y el almidon de papa han demostrado ser opciones viables, ofreciendo
altos niveles de bioaccesibilidad y estabilidad en los encapsulados.

El analisis de los modelos de digestion in vitro permitié comparar diferentes enfoques para
evaluar la bioaccesibilidad del hierro encapsulado. Se identifico que los métodos que simulan tanto
la digestion gastrica como la intestinal proporcionan una evaluacion mas precisa del
comportamiento del hierro en el organismo. En este sentido, el método empleado en la
microencapsulacion doble de hierro y zinc resultd ser el mas representativo al simular de manera
integral el proceso digestivo y mostrar una bioaccesibilidad del 100%.

Asimismo, se compararon los modelos cinéticos de liberacion del hierro en los
encapsulados, determinando que el modelo de Higuchi fue el que mejor describid el proceso en la
mayoria de los casos. Este modelo, basado en la difusiéon del hierro a través de la matriz
encapsulante, ofrece una representacion adecuada del mecanismo de liberacidon en los sistemas

evaluados.
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En conclusion, la encapsulacion de hierro mediante secado por aspersion representa una
alternativa eficiente para mejorar la absorcion de este mineral en la dieta. No obstante, alin existen
desafios en términos de optimizacion de materiales, costos de produccion y validacion de estudios
clinicos. Se recomienda continuar con investigaciones que integren modelos de digestion mas
avanzados y ensayos in vitro que permitan corroborar la efectividad de los encapsulados en
condiciones reales de consumo. Con estos avances, se podra fortalecer la formulacion de alimentos
funcionales y contribuir la reduccion de la eficiencia de hierro a nivel global.

Dado que el hierro hemo presenta desafios particulares para su encapsulacion, se considera
pertinente sugerir el desarrollo de sistemas de encapsulacion basados en mezclas de materiales de
pared, que integren proteinas, polisacaridos y polimeros funcionales. Esta estrategia podria
favorecer la proteccion del grupo hemo durante el secado por aspersion y mejorar la eficiencia

global del proceso, abriendo una ruta innovadora para la fortificacién con hierro hemo.
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Apéndices
Apéndice A. Estructura de arbol

Figura 1. 36 articulos organizados en estructura de arbol
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