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INTRODUCCION

La desnutricion infantil es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
infantil, que incluye tanto fenémenos sociales como econémicos (Gray y cols. 2006). La
consecuencia de la malnutricion mantenida serd nifias malnutridas, que serdn madres
malnutridas y daran a luz hijos con retraso mental, o con otros problemas. Aun naciendo
sanos, los nifios malnutridos tienen menor curiosidad por su entorno, menor motivacion y
capacidad de aprendizaje y esto limitara su desarrollo mental. Ademas, la debilidad del
sistema inmunoldgico hace que las enfermedades cronicas y agudas les ataquen

especialmente.

Esta situacion es comun en las zonas de alimentacion insuficientes por falta de
disponibilidad de los alimentos, inadecuado conocimiento de las técnicas alimentarias o
de escasa higiene (Jehn y Brewis, 2009) aunque también puede presentarse debido a una
dieta impropia e inadecuada.

No obstante, este hecho es poco frecuente en la sociedad occidental, aunque
desgraciadamente deja de ser algo excepcional en los paises en vias de desarrollo.

(Campanozzi y cols. 2009)

El caso es que un tercio de la poblacion mundial no puede desarrollar todo su potencial
fisico e intelectual debido fundamentalmente a la carencia de vitaminas y minerales,
segun indica el “Vitamin and Mineral Deficiency Reports” , este informe fue publicado
en el 2009 durante el foro sobre la Iniciativa de Micronutrientes y ha sido desarrollado
gracias a la colaboracion de Agencia de Desarrollo Internacional Estadounidense
(USAID), la Alianza Mundial para una Nutricion Mejorada (GAIN), la OMS, el Banco
Mundial y UNICEF, the Flour Fortification Initiative, United States Agency
International Development (USAID), Global Alliance for Improved Nutrition (GAIN) ,
WHO, The World Bank y UNICEF. En el estudio se incluyen informes de evaluacion
por pais que dibujan un panorama exhaustivo de las graves consecuencias que tiene la
carencia de vitaminas y minerales en 80 paises en desarrollo, como por ejemplo, la
anemia, el cretinismo y la ceguera (Martinez, 1997). Pero ademas existen otros

problemas causados por estas carencias, como:

- La deficiencia de hierro compromete el desarrollo intelectual en nifios y esta

reduciendo el coeficiente intelectual en muchos paises.
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- La carencia de vitamina A afecta en los paises en desarrollo al sistema
inmunoldgico de aproximadamente el 40% de los nifios menores de cinco afos.

Supone la muerte de un millén de nifios y nifias cada afo.

Se trata de micronutrientes vitales para una buena nutricion y salud humana, la
promocion del desarrollo fisico e intelectual (incluido el desarrollo del cerebro y del
sistema nervioso), el desarrollo del esqueleto y el crecimiento, la funcién inmune y la

funcién del ojo (Sanghvi y otros., 2007).

Las deficiencias de vitaminas y minerales pueden aparecer en situaciones de
postoperatorio, tratamientos farmacoldgicos o tras una intensa actividad fisica o
psicoldgica, pero la causa mas inmediata esté relacionada con la dieta. A este repecto

los fines de la alimentacion deberian estar orientados a:

Cubrir necesidades energéticas, plasticas y reguladoras.

Evitar carencias nutricionales.

Promover correctos habitos alimentarios entre la infancia y/o

Prevenir posibles patologias causadas por una deficiente alimentacion.

En este caso, la calidad y variedad de la dieta podria resolver la mayoria de deficiencias
en vitaminas y minerales (Rao y Agarwal, 2000; Asplund, 2002; Johnson, 2004). Un
consumo adecuado de verduras frescas podria aportar componentes esenciales como
minerales, vitaminas, tales como C, E y A, fitoquimicos, como los folatos,
glucosinolatos, carotenoides, flavonoides y acidos fendlicos, el licopeno, el selenio y
fibra dietética (Jiménez-Monreal y cols., 2009.). Ademas de estos componentes las
verduras contienen una gran variedad de antioxidantes que pueden proteger contra el
desarrollo de una serie de enfermedades causadas por el estrés oxidativo (Lampe, 1999),
enfermedades cardiovasculares como la aterosclerosis, enfermedades inflamatorias
como el asma, la artritis reumatoide, alergias, enfermedades neurodegenerativas como
el Parkinson, el Alzheimer y el cancer (Agarwal y Rao, 2000; Van Poppel y Goldbohm,
1995).

Un estudio realizado sobre el consumo de frutas y hortalizas en 10 paises subsaharianos
africanos, de Ruel et al. (2005), mostré que ninguno de los paises llegaron a la ingesta
minima diaria recomendada por la OMS / FAQO. Asimismo, en los paises desarrollados,
los nuevos habitos en la vida cotidiana han llevado al abandono de las précticas de

alimentacion saludable y los desajustes o desequilibrios dietéticos estan estrechamente



INTRODUCCION

relacionados con las enfermedades cronicas emergentes como un problema grave de
salud puablica. Alimentar adecuadamente es algo méas que proveer de alimentos
suficientes para el crecimiento del cuerpo. En una alimentacién adecuada intervienen,
ademas de una buena seleccion de alimentos, la situacién socio-familiar, habitos y

costumbres, educacion, nivel cultural, etc (Smith y Haddad, 2001).

A pesar de las multiples propiedades de los vegetales no podemos obviar que estos son
alimentos perecederos, ademas hay que considerar la adaptacion al momento fisiol6gico
del nifio lo que, a veces, obliga a la suplementacion o a la modificacion de la dieta
habitual.

Frente a estas limitaciones, la deshidratacion ofrece un medio para preservar los
alimentos en unas condiciones estables y seguras, ya que reduce la actividad del agua y
alarga la vida util del alimento (Zhang et al., 2006). En este campo, precisamente, el
déficit en verduras en dietas infantiles prevalecen sobre otros grupos de alimentos
(Cervera y cols. 1993) y por ello los deshidratados vegetales podrian haber adquirido
una gran importancia en su consumo y comercializacion, basicamente por constituir una
fuente importante en fibras, vitaminas hidrosolubles y la mayor parte de minerales y
oligoelementos.

También parece que los recursos y las tecnologias necesarias para paliar estos
problemas tienden por un lado al enriquecimiento de los alimentos de consumo regular,
y por otro a la distribucion de complementos vitaminicos y minerales. Fortificaciones
con multiples micronutrientes en polvo o condimentos enriquecidos se han propuesto
como una intervencion adecuada (Seal y Prudhon, 2007). Ademas, el Comité
Permanente de las Naciones Unidas sobre Nutricion ha sugerido la distribucion de
suplementos hasta grupos vulnerables (en particular los nifios y las mujeres en edad
fertil) con suplementos vitaminicos y minerales en forma de comprimidos, capsulas y
jarabes. Sin embargo una serie de problemas asociados con estas formas de dosificacion
ya han sido identificados, incluyendo la dificultad para tragar los comprimidos o
capsulas y la inestabilidad o la contaminacion de jarabes. Por otro lado, la mayor o
menor aceptabilidad de una formulacion destinada a los nifios esta relacionada con la
presentacion y su sabor. En general, las formas de dosificacion méas 'adecuadas’, en
particular para los paises en desarrollo, son formas flexibles o que puedan ser utilizadas
para la preparacion de formas liquidas orales (por ejemplo una suspensién o una

solucidn).
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Desde el punto de vista de la tecnologia farmacéutica se postula sobre la idoneidad de
algunas formas de dosificacion farmacéuticas pediatricas, como pastillas de goma y
granulados como vehiculos para la ingesta de vegetales en los nifios, proporcionando
una mejora innovadora en la administracion de contenido de micronutrientes de las
verduras y frutas. En este contexto, parece evidente que la composicion de los
granulados, tanto buco-dispersables como efervescentes asi como las pastillas de goma
representan una importante alternativa para cumplir con la deficiencia de minerales y
vitaminas en los nifios, e incluso en pacientes mayores que no pueden tragar las formas

s6lidas de dosificacion oral.

Sin embargo, las evidencias cientificas son limitadas y poco se sabe sobre los procesos
de deshidratacion, caracteristicas tecno-farmacéuticas o propiedades nutricionales de los

deshidratados vegetales.

A la vista de lo anterior, en el presente trabajo se han abordado diferentes aspectos sobre
este tema. La propuesta fue elaborar diferentes formas farmacéuticas, tales como un
polvo elaborado con la mezcla de vegetales, asi como granulado efervescente,
granulado sacaruro y pastillas masticables. Se llevaron a cabo estudios sobre su
obtencidn, caracteres organolépticos, reologia, valor nutricional, actividad antioxidante
y estabilidad, tanto de los vegetales deshidratados de partida como de las distintas

presentaciones.
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1. NUTRICION EN PEDIATRIA

La relacion dieta-salud se inicia desde la etapa prenatal (Tormo y Martin, 2004) y ello
justifica la importancia de un adecuado conocimiento de las necesidades nutricionales a
lo largo de todo el periodo de crecimiento y desarrollo del ser humano. La ciencia de la
nutricion debe aplicarse a partir de los momentos iniciales de la vida, lo que debe
conducir a un mejor conocimiento de las enfermedades de la etapa adulta (Bueno,
2006).

La nutricién fue definida por Grande Covian como el conjunto de procesos mediante los
cuales el organismo utiliza, transforma e incorpora en sus propias estructuras una serie
de sustancias quimicas que recibe del mundo exterior, formando parte de los alimentos,
y elimina los productos de transformacion de las mismas, con el objeto de cumplir tres
finalidades principales: suministrar energia, construir y reparar estructuras organicas y

regular los procesos metabolicos (Bueno y cols., 2007).

La nutricion infantil esta sometida al potencial genético del individuo, asi como a
factores sociales, econdmicos y culturales. Cuando se modifica el equilibrio de estos
factores, se ve alterada la nutricion, se interrumpe el crecimiento y desarrollo del nifio,

dando lugar a la desnutricion infantil.

En su mayoria, los paises en vias de desarrollo viven con un régimen mondtono basado
en trigo, arroz, maiz, mijo los cuales no proporcionan por si mismos o suficientes
vitaminas y minerales. Ademads, es probable que contengan fitatos que inhiben la

absorcion de hierro.

El resultado es que millones de personas no son deficientes s6lo en una sino en varias
vitaminas y minerales esenciales tales como la vitamina B12, betacaroteno (precursor de

la vitamina A), hierro, yodo, cinc, riboflavina y acido félico.

Esto significa que los programas disefiados para tratar sélo una deficiencia de
micronutrientes, si bien pueden ser una parte necesaria de una estrategia global, son en
si mismos una respuesta incompleta (y esto es especialmente cierto bajo el hecho de que
la falta de una vitamina o mineral pueden inhibir la absorcion de otro).
Mejorar y diversificar el alimento que se come es, por lo tanto, el enfoque mas

fundamental hacia el control de la deficiencia de vitaminas y minerales.
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Es importante reconocer que los efectos de la desnutricion se valoran a corto y a largo
plazo, aparecen  enfermedades  diarreicas,  deshidratacion,  alteraciones
hidroelectroliticas, inmunodepresion, infecciones, pérdida de peso, trastornos
cardiorrespiratorios, hematoldgicos y renales (Lozoff y cols., 2003). Més tardiamente
apareceran problemas de crecimiento y disminucion del cociente intelectual (Algarin y
cols., 2003). Los estragos que provoca la desnutricién que se padece en la infancia son
los méas lamentados por una sociedad, ya que en esta etapa el impacto lo sufre el cerebro
del nifio, en el que se producirian alteraciones metabélicas y estructurales irreversibles.
La desnutricion en los primeros afios de vida puede afectar al crecimiento del individuo,
aunque es posible lograr posteriormente una mejoria en la talla, a través de una buena
alimentacion, ya que el nifio continta creciendo hasta los 18 afios (Ortiz-Andrellucchi y
cols., 2006).

Anteriormente se ha dicho que es importante tener en cuenta que alimentar
adecuadamente es algo mas que proveer de alimentos suficientes para el crecimiento del
cuerpo (Gil y Sanchez de Medina, 2005). Efectivamente, frente a la desnutricion infantil
en los paises en vias de desarrollo, también existen casos de malnutricion en los paises

industrializados, aunque en este caso por causas muy diferentes.

Hoy en dia hay tres veces mas nifios obesos que hace solo 15 afios. Las consecuencias
de este avance pueden ser muy preocupantes, pero las soluciones existen: la clave esta
en modificar los habitos. La causa de esta verdadera epidemia (que puede tener
consecuencias muy negativas en el futuro) es, basicamente, el cambio de habitos, v,
sobre todo, en lo referente a la alimentacion y el sedentarismo. Los nifios, hoy en dia, en
gran parte por influencia de los padres (He y cols., 2010), abandonan el consumo de
frutas, verduras, legumbres y pescado, en favor de la comida rapida, “"chuches" y
bolleria (Bowman y cols., 2004). Por lo que respecta al sedentarismo, las actividades
fisicas tradicionales se estdn cambiando por la television y los videojuegos (Hamer y
cols., 2009; Guthold y cols., 2010; Kelly y cols., 2010). Los peligros de esta tendencia
son muchos, ya que puede suponer al nifio problemas fisicos (diabetes tipo II,
hipertension, triglicéridos y colesterol, trastornos hepaticos,...) y psicologicos (baja
autoestima, estigma social,...). Pero quiza lo peor es que esta fraguando una obesidad
adulta, con estos mismos problemas, pero agravados (Reedy y Krebs-Smith, 2010). Y
hasta tal punto es asi, que la siguiente generacion podria tener una esperanza de vida

menor que la actual, como consecuencia de esta obesidad, a pesar de los avances
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médicos en otros campos. Algunos estudios indican que la obesidad acorta la esperanza
de vida en 13 afios. Dado que casi todos los factores asociados a la obesidad infantil
estan relacionados con el estilo de vida, (excluyendo algunos casos poco comunes de
patologias o factores genéticos), cambiando algunas costumbres podemos luchar
eficazmente con este problema. Inculcar a nuestros hijos unos buenos habitos
alimenticios y fomentar su actividad fisica (deporte, juegos, paseos, excursiones,...) €s
fundamental para prevenir o remediar su obesidad, y de paso habremos hecho mucho
para evitar que tengan sobrepeso de mayores (Brownell y cols., 2009; Ross y cols.,
2010).

No obstante, es importante considerar la evolucion de cada nifio en particular, ya que si
su ritmo de crecimiento siempre ha estado alejado de la curva media, no quiere decir
necesariamente que sea anormal (Ballabriga y Carrascosa, 2006). Puede que sus
caracteristicas genéticas lo predispongan a ser mas alto o mas bajo que la mayoria, o

maés delgado o mas gordo.

Una dieta sana y equilibrada para un nifio debe estar constituida por alimentos variados
y adecuados a la edad, gustos, habitos y actividad fisica e intelectual del mismo,
distribuida en intervalos variables, no menos de cuatro comidas al dia (Marti-
Henneberg, 2001). El aporte calorico debe ser adecuado para mantener el peso normal,

para evitar tanto la malnutricion como la obesidad.

La base de una buena alimentacidn esta asegurada consumiendo diariamente alimentos

en la proporcion que nos indica la piramide de los alimentos.

11
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CARNES, AVES,
PESCADO, LEGUMBRES,
HUEVOS Y NUECES

LECHE, YOGUR,
Y QUE

Figura 1. Pirdmide de los alimentos

Se debe realizar una buena seleccion de alimentos para asegurar una dieta equilibrada
(Olivares y Bueno, 2006) y, de esta manera conseguir, lo mejor para la salud y el

bienestar del nifio.

Para una seleccion cuantitativa de los alimentos es necesario ayudarse de tablas de
composicién de alimentos. Hay que aportar a los nifios unas cantidades acordes a su
edad, raciones que aseguren el aporte que se establece en las recomendaciones
dietéticas. Es decir, teniendo en cuenta las cantidades recomendadas, hay que calcular la

cantidad de alimentos que las contienen y asi, aseguramos el aporte adecuado.

Por otro lado, seleccionar cualitativamente los alimentos, supone elegirlos en las
porciones adecuadas a cada comida, en nimero de veces suficiente para conseguir un

aporte completo y de forma que estén representados todos los grupos de alimentos.

Para que una dieta sea equilibrada cualitativamente, deben formar parte de ella todos los

grupos de alimentos: energéticos, plasticos o constructores y reguladores o protectores.

Sin embargo no siempre es posible cumplir con estos requisitos. Ante esto, las
estrategias mas inmediatas para combatir deficiencias en vitaminas y minerales, se han

concentrado en la suplementacién y fortificacion.

12
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La fortificacién consiste en la adicion de vitaminas y minerales a los alimentos o
condimentos que se consumen de forma regular como por ejemplo, azlcar,
sal, margarina, aceite y salsas. Por su parte la suplementacion consiste en hacer llegar a
los grupos wvulnerables (en particular, nifios y las mujeres en edad fertil
edad) suplementos vitaminicos y minerales en forma de

comprimidos, cépsulas y jarabes.

Adicionalmente a estas acciones se ponen en préctica otras estrategias que resumimos a
continuacion:

Educacion: Informar al publico sobre la necesidad de los suplementos o alimentos
fortificados, y sobre los tipos de alimentos que pueden aumentar la ingesta y

absorcion de vitaminas y minerales.

Control de enfermedades como la malaria, el sarampion, la diarrea y parasitos.
Sin embargo cada una de estas soluciones presenta sus propias complejidades y
dificultades, no siendo ninguna de ellas completa en si misma. De hecho habria que
aplicarlas de forma simultinea y de acuerdo a la particular necesidad de

cada individuo y pais.

A la hora de conseguir una alimentacion adecuada ademas de realizar una buena
seleccion de alimentos, es importante también tener en cuenta factores como la

situacion socio-familiar, habitos, costumbres, educacién, cultura, etc.

Por tanto se puede decir que la nutricion esta integrada por un complejo sistema en el
que interaccionan el ambiente (que influye en la seleccion de alimentos, frecuencia de
consumo, tipo de gastronomia, tamafo de las raciones, horarios, etc.), el agente (agua,
energia y nutrientes) y el huésped (es decir, el nifio con sus caracteristicas fisioldgicas)
(Mofiino y cols., 2009).

Si en el adulto la nutricién tiene por objeto el mantenimiento de las funciones vitales y
la produccién de energia en su sentido mas amplio, en el nifio adquiere una dimension
mayor, al ser el factor determinante del crecimiento e influir de forma importante en el

desarrollo (maduracion funcional).
- Factores ambientales:

Los factores ambientales estan influidos por la oferta de alimentos y su publicidad, los

habitos familiares, escolares y sociales, la cultura gastrondmica, los estilos de vida, la

13
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economia y, actualmente en menor proporcion, por la religion o el clima (Kumpel-

Norgaard y Brunso, 2009).

Desde la revolucion industrial la produccion de alimentos dejé de ser un factor limitante
en la alimentacion de la humanidad, pero en los Gltimos afios los cambios sucedidos con
la globalizacién de la industria y mercado agroalimentarios han sido espectaculares. En
la actualidad la oferta de alimentos es ilimitada, sin temporalidad, de cualquier
procedencia geografica y apoyada en una importante propaganda que incita a su
consumo, especialmente en la poblacion infantil, mas vulnerable a la presion del
marketing. Junto a ello los cambios en la estructura familiar, la incorporacion de la
mujer al mercado laboral y la urbanizacién de la sociedad propician el consumo de
alimentos modificados (congelados, liofilizados, cocinados o precocinados,

suplementados o con eliminacion de algun componente, etc.).

La globalizacion actual también afecta a los estilos de vida en los que predomina el
sedentarismo, favorecido por la mecanizacion del trabajo, la facilidad del transporte, la
dificultad de los juegos al aire libre y el ocio sedentario ligado a la television y a las
nuevas tecnologias de la informacion. La actividad fisica, tanto espontanea como

programada, ha disminuido hasta limites minimos en la mayoria de los nifios.
- El agente:

El agente de la nutricion son los nutrientes contenidos en los alimentos. Hace ya
décadas que se precisaron las recomendaciones en macro y micronutrientes, siendo la
experiencia de la nutricion parenteral la que determiné finalmente el numero, las
interrelaciones y las necesidades de cada uno de ellos. Sin embargo, en los Gltimos afios
se han descubierto componentes de los alimentos que, independientemente de su valor
nutricional, intervienen en la mejoria de las funciones fisiologicas o previenen
enfermedades. Los polifenoles del vino tinto fueron los primeros identificados, y a
partir de ellos se han ido incorporando una larga lista: licopeno (contenido en el tomate
y frutos rojos), isoflavonas y fitoesteroles (soja), compuestos organofosforados (ajo,
cebolla), B-glucanos (avena), indoles, isocianatos (coles, brocoli), carotenoides

(zanahoria), acidos grasos y-3 (pescados) etc.

En la actualidad la preocupacion de la poblacion en los paises industrializados ha ido
cambiando de la busqueda de alimentos suficientes y seguros a la de alimentos

saludables y, mas recientemente, de los funcionales. Estos ultimos se definen como
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alimentos naturales o modificados que contienen ingredientes alimenticios que, con
independencia de su valor nutricional, aportan efectos beneficiosos en las funciones
fisioldgicas (entre las que se encuentran el crecimiento y desarrollo), o para la
prevencion de enfermedades. Un aspecto importante es intentar que sean consumidos
dentro de la dieta habitual. Hacer la compra de alimentos en la actualidad supone tener
un bagaje de conocimientos que el pediatra debe conocer para orientar a las familias y a

los propios nifios, cada vez méas autosuficientes en sus elecciones alimentarias.
- El huésped:

Es fundamental conocer las caracteristicas del crecimiento y desarrollo del nifio,
factores condicionantes de sus peculiares necesidades alimenticias. Simplemente sefialar
que, en la importante preocupacion por la alimentacion del nifio en la sociedad actual,
son muchos los profesionales implicados, de tal manera que se disefian estrategias que

favorezcan esta nutricion optima (Suarez, 2007; Gould y cols, 2006).
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2. ALIMENTOS FUNCIONALES

El interés de los responsables de la salud publica y de los consumidores por conocer la
relacion entre dieta y salud ha aumentado considerablemente en los Gltimos afios ya que,
segun los expertos en salud, la mejor manera de prevenir ciertas enfermedades y
asegurar una buena salud es seguir una dieta sana, variada y equilibrada (Drichoutis y
Lazaridis, 2005). Sin embargo, los nuevos estilos de vida han provocado que se
abandonen determinados habitos de alimentacion saludables. En la sociedad actual, los
desequilibrios y desajustes alimentarios estan relacionados con la aparicién de un gran
nimero de enfermedades. La falta de tiempo para cocinar y el ritmo de vida actual
conducen a que muchas personas no sigan una alimentacion equilibrada y, por tanto, no
ingieran todos los nutrientes o las cantidades adecuadas que necesitan. (Guia de
alimentos funcionales). Como consecuencia de esta situacion, hemos pasado del
concepto de “nutricion adecuada” al de “nutricion dptima”, es decir, aquella que no
solo aporta las necesidades energeticas y nutricionales béasicas, sino que también aporta

beneficios fisiologicos adicionales.

La nutricién, como ciencia, estudia la relacion entre salud y alimentacion (Marti y cols.,
2005). En este sentido, se han disefiado combinaciones cuyo objetivo es suministrar al
organismo los nutrientes necesarios en funcién de la situacion fisiologica (Palanca y
cols., 2006; Sanchez Mufiiz y cols., 2005). Profundizando mas en este tema, durante las
Gltimas décadas se han publicado numerosos trabajos que han puesto de manifiesto la
relacion entre la dieta y la incidencia de enfermedades cronicas, por lo que resulta mas
que evidente que el aporte de vitaminas y minerales desempefie un papel fundamental

en el mantenimiento e, incluso, en la mejora del estado de salud.

En este contexto surgen los alimentos funcionales, que pueden compensar los
desequilibrios alimentarios y garantizan la ingesta de nutrientes recomendada por los
especialistas en nutricién (Roberfroid, 2001), constituyendo un mercado en expansion y
uno de los principales impulsores del desarrollo de nuevos productos (Juarez y cols.,
2005).

El término alimento funcional fue usado por primera vez en Japon en la década de los
afios ochenta, cuando las autoridades sanitarias tomaron conciencia de que para
controlar los gastos en salud era necesario desarrollar alimentos que mejoraran la

calidad de vida de la poblacion. Los denominaron FOSHU (Foods for specified health
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use, alimentos para uso especifico de salud). Realmente surgieron con el propdsito de
controlar los gastos sanitarios, generados por la mayor esperanza de vida de la
poblacién anciana, asi los alimentos serian una via para mejorar la salud de sus
ciudadanos. Estos FOSHU se desarrollaron especificamente para consumirlos como
parte de una dieta normal (Mazza, 1998).

Historicamente, el objetivo de la nutricion ha sido conseguir una dieta equilibrada que
permita igualar la demanda de energia que el organismo necesita, con el gasto,
utilizando para ello los distintos nutrientes, pero en la actualidad, la ciencia de la
nutricion ha ampliado su campo en la busqueda de alimentos que ademas de los
nutrientes basicos aporten otros componentes “los funcionales” que mejoren el estado
de salud y/o reduzcan el riesgo de padecer algunas enfermedades, especialmente las
llamadas degenerativas, como enfermedades cardiovasculares, diabetes, obesidad,
hipertension, algunos tipos de cancer, osteoporosis e infecciones gastrointestinales
(Ares y cols, 2008).

Ya desde la antigiiedad a los alimentos se les ha atribuido efectos beneficiosos sobre la
salud y esta demostrado que seguir una dieta equilibrada ayuda a mantener un estado de

salud 6ptimo.

Hoy dia, todavia no existe realmente consenso a nivel mundial sobre la definicion de
alimento funcional o sobre su legislacion. Ni siquiera en el término empleado para su
descripcion. Esto ha dado lugar a una amplia gama de términos que se manejan, ademas
de la de alimentos funcionales, que conlleva una gran confusion no sélo entre los

consumidores, sino también entre los profesionales (Bello J. 1995):

. Alimentos de disefio. Alimentos procesados que son suplementados con

ingredientes alimentarios naturales.

. Nutracéuticos. Producto aislado o purificado de un alimento que se

comercializa en formato médico (pildora, capsula, polvo).

. Suplemento alimenticio. Producto aislado o purificado de un alimento que se

comercializa en formato alimentario (barritas, batidos).

. Alimento fortificado. Alimento al que se le afiade un compuesto fitoquimico o

fitonutriente con la finalidad de conseguir efectos preventivos.
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. Fitoquimico. Componente biolégicamente activo que existe de manera natural

en la planta pero que no se considera nutriente (reverastrol).

. Fitonutriente. Componente quimico de los vegetales con conocidas propiedades
nutricionales (betacaroteno).

. Probidtico. Lactobacilos, bifidobacterias y algunas levaduras que ejercen
efectos beneficiosos sobre la funcidn intestinal.

. Prebiotico. Oligosacaridos no digeribles que van a permitir el desarrollo de la

flora autoctona y mejorar el transito intestinal.

Un alimento se considera funcional si ademas de las cualidades nutricionales habituales,

cumple una serie de requisitos:

- Debe proporcionar un efecto beneficioso sobre el estado de salud fisico o0 mental

y/o una disminucion del riesgo de padecer algunas enfermedades.
- Los citados efectos sobre la salud deben estar demostrados cientificamente.

- El componente alimentario responsable de esos efectos debe estar perfectamente

identificado, caracterizado y cuantificado por métodos analiticos.

- Debe ser efectivo en todos los miembros de la poblacion o grupo especifico a

que se refiera.

- Debe tratarse siempre de un alimento en su forma natural y no en forma de

polvo, comprimido, capsulas...

- Las cantidades necesarias del alimento para producir los efectos descritos deben

ser las habituales en un patron normal de alimentacion (La Torre y cols., 2005)

La dieta, particularmente las frutas, vegetales, frutos secos y bebidas procedentes de
frutas y vegetales, aportan una fuente de antioxidantes como vitaminas y otros
fitoquimicos, los cuales son una importante fuente exdgena capaz de aumentar la
respuesta celular al estrés oxidativo (Foster y cols., 2005). Mas de 2000 estudios
epidemiologicos muestran que la mayoria de los efectos protectores contra una variedad
de enfermedades, estan correlacionados con una alta ingesta de frutas y verduras (Ros,
2008). A fin de obtener principios activos inocuos y eficaces, se ha intensificado la

busqueda de fitoquimicos de origen vegetal cotidianos en la dieta, que ademas de
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aportar nutrientes contienen compuestos bioactivos beneficiosos para la salud (Drago y
cols., 2006)

Los alimentos funcionales cada dia ganan mas protagonismo en el mercado (Reglero,
2006). Los consumidores, abrumados por un cambio en las politicas de marketing de las
empresas dedicadas al mundo de la alimentacién, a menudo optan por esos “nuevos
productos”. Lo que si es evidente es que su consumo no sustituye la necesidad de una
alimentacion sana, variada y equilibrada, que continta siendo necesaria, asi como unos

habitos de vida saludables, que incluyan la practica regular del ejercicio fisico.

Los avances técnicos en la agricultura y en la industria alimentaria son motores
importantes para la busqueda de alimentos de disefio, con los que satisfacer a los

ciudadanos.

En Europa, el primer documento consensuado sobre conceptos cientificos en relacion
con los alimentos funcionales fue elaborado en 1999 por un grupo de expertos
coordinados por el ILSI (International Life Sciences Institute), segun el cual un
alimento funcional es aquel que contiene un componente, nutriente o no nutriente, con
efecto selectivo sobre una o varias funciones del organismo, con efecto afiadido por
encima de su valor nutricional y cuyos efectos positivos justifican que pueda
reivindicarse su caracter funcional o incluso saludable, es decir, establece que un
alimento puede ser considerado funcional si se ha demostrado de forma satisfactoria que
posee un efecto beneficioso sobre una o varias funciones especificas del organismo, méas
alla de los efectos nutricionales habituales, siendo esto relevante para la mejora de la
salud y el bienestar y/o la reduccion del riesgo de enfermar. Los efectos positivos
pueden ser tanto por su contribucion al mantenimiento del estado de la salud y
bienestar, como por la reduccion del riesgo de padecer una determinada enfermedad. Es
importante tener en cuenta que los alimentos funcionales no dejan de ser alimentos y
deben demostrar sus efectos en las cantidades que se consideren normales para su
consumo en la dieta. EI concepto de alimento funcional tal y como lo define el ILSI esta
internacionalmente aceptado aunque existen diferencias entre algunos paises debido

principalmente a las diferencias culturales (Kwak y Jukes, 2001).

Por otro lado, la industria y los investigadores han usado términos similares para centrar
el interés en las caracteristicas de su propio producto. Ademas, existen una serie de
términos legales cuyo ambito se superpone con el de los alimentos funcionales. Entre

estos términos se encuentran los alimentos: para usos dietéticos especificos,
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medicinales, enriquecidos, saludables (naturales, orgéanicos, dietéticos), alimentos
nuevos y complementos alimenticios y nutracéuticos. Los cinco factores que diferencian
unos términos de otros son: la propia naturaleza del alimento, el efecto esperado sobre
la salud, la forma en que se encuentra, a quien va dirigido y su procesado (Kwak y

Jukes, 2001). En la siguiente figura se representa la relacion que existe entre algunos de
ellos:

Complementos alimenticios Nutracéuticos

Alimentos funcionales

Alimentos enriquecidos

Figura 2. Relacién entre algunos de los términos referentes a alimentos que incrementan la salud.

En el real decreto RD 1275/2003 se definen los complementos alimenticios como
aquellos productos alimenticios cuyo fin sea complementar la dieta normal, consistentes
en fuentes concentradas de nutrientes o de otras sustancias que tengan un efecto
nutricional o fisiologico, comercializados de forma que permitan una dosificacion
determinada del producto. Se distinguen claramente de los alimentos funcionales ya que
son complementos de la alimentacion y no sustitutivos de ésta y en su forma son mas
parecidos a los medicamentos.

El término nutraceuticos es tipico de las industrias farmacéutica y médica y se refiere a
los alimentos o parte de los mismos que proporcionan beneficios para la salud
incluyendo la prevencidn y/o tratamiento de enfermedades. Este término engloba tanto a
los complementos alimenticios como a los alimentos funcionales (Arvanitoyannis y
Houwelingen-Koukaliaroglou, 2005).
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3. DESHIDRATADOS VEGETALES

Definicion.
La deshidratacion es uno de los métodos més antiguos de conservacion de los alimentos

y representa un aspecto muy importante en el tratamiento de muchos alimentos (Lin y
cols., 1998).

Un deshidratado vegetal es aquel que mediante una serie de operaciones de Tecnologia
Farmacéutica General, tales como deshidratacion y pulverizacién, es transformado en
un solido pulverulento, el cual sigue manteniendo todas las propiedades nutricionales
que lo caracterizan. Esta operacion de obtencion del deshidratado vegetal consiste en
extraer artificialmente la mayor parte de la humedad natural, tratando de conservar en la
medida de lo posible su color, aroma y sabor original, y su calidad alimentaria (Koca y
cols., 2007).

Las verduras desecadas o deshidratadas no presentaran un contenido en agua superior a
7% determinada a 100/105°C (AOAC, 1980).

Los alimentos deshidratados siempre han sido utilizados para consumo directo en
épocas de escasez, sin embargo actualmente estdn siendo muy utilizados para la
formulacion de otros tipos de alimentos, ya sea como ingredientes de alimentos
funcionales, bocadillos, productos lacteos, desayunos integrales, barras de cereales o
como parte de alimentos con componentes prebidticos o probioticos. No obstante, gran
parte de los alimentos deshidratados se deben rehidratar en soluciones determinadas

como agua, entre otras, antes de ser consumidos.

El agua es el principal componente de los alimentos, ayudandoles a mantener su
frescura, sabor, textura y color. Ademas de conocer el contenido de agua o humedad de
un alimento, es imprescindible conocer si ésta esta disponible para ciertas reacciones
bioguimicas, enzimaticas, microbianas, o bien interactuando con otros solutos presentes

en el alimento, como son, proteinas, carbohidratos, lipidos y vitaminas.

Esta técnica de conservacion trata de preservar la calidad de los alimentos bajando la
actividad de agua (aw) mediante la disminucién del contenido de humedad, evitando asi
el deterioro y contaminacién microbioldgica de los mismos durante el almacenamiento
(Mariny cols., 2006; Krokida y Marinos-Kouris, 2003).
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Meétodos de deshidratacion.

Se entiende por hortalizas desecadas o deshidratadas las que se obtienen eliminando la

mayor proporcidn de agua por una corriente de aire caliente o en estufas apropiadas.

Es un proceso artificial industrial para vegetales frescos, en el que se recrean los
procesos que ocurren en la naturaleza. El proceso de deshidratado se centra en la
extraccion de humedad mediante corrientes de aire caliente seco controladas, dirigidas y

sostenidas, a diversas temperaturas y velocidad dependiendo del tipo de producto.

Desde los tiempos mas antiguos se ha venido empleando, para la conservacién de la
fruta, el sistema de la desecaciéon natural, método basado en el aprovechamiento del
calor solar y del viento, y que todavia se practica en la actualidad a pesar del progreso
de la mecénica y de las ciencias bioldgicas y de la alimentacion. Este progreso es el que
permite hoy en dia obtener hierbas aromaticas desecadas en excelentes condiciones, v,

desde luego, mucho mejor que las conseguidas con el sistema primitivo.

El deshidratado de frutas y vegetales es una tarea sencilla, pero requiere de tiempo y
exposicion a los agentes que arrastran el agua y humedad contenida en las fibras
organicas. Esto depende de la cantidad de agua, del tamario, del entrecruzamiento de la
trama material del cuerpo a deshidratar, del espesor del cuerpo, de la permeabilidad o
capilaridad de los elementos a deshidratar, y de la velocidad, sequedad, la constante
temperatura y las necesarias renovaciones del aire de la solera del horno que circula en

la superficie a desecar.

La deshidratacion o desecacion ocurre siempre que la presion del vapor del producto es
mayor que la presion del vapor del aire de los alrededores del mismo; la rapidez de la
perdida de humedad del producto es proporcional a la diferencia entre las presiones del
vapor y el area de superficie expuesta del producto. La diferencia de presion del vapor
entre el producto y el aire de secado de los alrededores es principalmente funcion de la
humedad relativa y de la velocidad del aire. En definitiva con baja humedad relativa del

aire y alta velocidad sera mayor la pérdida de humedad del producto.

Para ello se pueden utilizar varios métodos de deshidratacion o combinacion de los
mismos, tales como secado solar, aire caliente, microondas, liofilizacion, atomizacion,
deshidratacion osmética, entre otros. No obstante, para obtener alimentos deshidratados
de buena calidad es imprescindible estudiar en detalle los fendémenos de transferencia de

materia y energia involucrados en el proceso, como los cambios producidos a nivel
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estructural (porosidad, firmeza, encogimiento, densidad) y las reacciones bioquimicas
que se llevan acabo en el momento del proceso (oxidacion, enzimaticas, no enzimaticas,

desnaturalizacién) (Marin y cols., 2006).
Ventajas de los deshidratados vegetales.

En la actualidad empieza a tener relevancia el uso de alimentos deshidratados, debido a
que estos pueden ser utilizados:

- Después de mucho tiempo de su cosecha.
- Sin necesidad de cadena de frio.
- Conservan la mayor parte de sus cualidades naturales

Desde el punto de vista comercial una importante ventaja de utilizar esta técnica, es que
al convertir un alimento fresco en uno procesado (deshidratado) se afiade valor agregado
a la materia prima utilizada. Ademas se reducen los costos de transporte, distribucion y

almacenaje debido a la reduccion de peso y volumen del producto en fresco.

Hoy en dia, muchos alimentos deshidratados sirven de base para el desarrollo y
formulacion de nuevos productos, ya que son fuentes de proteinas, vitaminas, minerales,
fibra dietética y antioxidantes, y por tanto son considerados como componentes 0
ingredientes de alimentos funcionales, debido a su facil incorporacion en productos
lacteos (leches, postres, yogurt, helados), galletas, pasteles, sopas instantaneas y en

platos preparados.

Los alimentos deshidratados deben en lo posible rehidratarse lo mas rapido posible y
mostrar las mismas caracteristicas estructurales y quimicas del alimento fresco, como

también sus propiedades nutricionales y sensoriales (Marin y cols., 2006).

La desecacion reduce en gran medida el peso de los vegetales, como valores comunes,
por ejemplo el del perejil, en que el peso seco llega a un 10% del peso himedo del
material. Esta enorme diferencia de peso, y la posibilidad de conservacién, son los dos
determinantes principales que pueden aconsejar una desecacion industrial en zonas de
gran produccién, con objeto de economizar en los gastos de transporte y evitar la baja
de precios en las temporadas de recoleccion. Asi como la posibilidad de su distribucion

en paises sin posibilidades para una conservacion adecuada.
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Inconvenientes de los deshidratados vegetales

Los procedimientos empleados tan sélo unos afios atras para la deshidratacion de
vegetales eran bastante imperfectos, dando como resultado productos de muy mediocre
calidad, en particular desde el punto de vista del sabor y coloracion.

Mediante intensas investigaciones de laboratorio, se ha podido comprobar que la causa
determinante de este cambio de sabor hay que localizarla en la oxidacién de las materias
grasas y albuminoides contenidas en los tejidos vegetales, causadas por el dafio que le
produce la humedad remanente en el producto. Asimismo, se ha podido comprobar que,
para impedir que tales oxidaciones se produzcan, o para contenerlas dentro de limites
convenientes, es preciso determinar con exactitud, y para cada género, cuél ha de ser su
temperatura Optima de desecacion, asi como el tiempo de duracion de ésta. Establecido
este punto, sobre la base de una experimentacion cientifica rigurosa, resulta entonces

posible la desecacion industrial con resultados completamente satisfactorios.

Estas degeneraciones en los vegetales desecados pueden estar determinadas por agentes
biologicos, los microbios y las enzimas o diastasas; asimismo los agentes quimicos,
como el oxigeno y el agua, y los fisicos como el calor y la luz. De todos ellos los mas
perjudiciales son los bioldgicos, los cuales son potenciados por la presencia de agua en

el producto.

Estas investigaciones resultan entonces de gran importancia para obtener una
desecacion satisfactoria de hortalizas, tanto por lo que a calidad se refiere, como por lo
que atafie a la necesaria disminucion del coste en la produccion, ya que la conservacion
por desecado tiene como finalidad primordial la de permitir el consumo de un alimento
determinado durante las épocas en que no es posible fresco, o sélo se consigue a base de

un dispendio excesivo.

Como norma general se puede mencionar la conveniencia, para una desecacion
econdmica, de un secado parcial al aire de las hortalizas y frutas en cuestién. Con el fin
de limitar el contenido de humedad a un valor lo menor que sea posible, pero que
tampoco exceda un limite de desecado, ya que para lograrlo se requiere una mayor
energia (mayor costo), y puede dar como resultado un producto de inferior calidad, en

efecto, resecar un vegetal hace la planta muy fragil.

Es importante conocer la textura de las frutas y verduras no solo con el objetivo de

establecer un sistema de control de calidad para su recepcion y durante su
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procesamiento, sino para satisfacer las preferencias de los consumidores. Las frutas y
verduras sufren modificaciones en su textura durante el proceso de maduracion, asi
como en la recoleccion, transporte y almacenamiento de las mismas y posteriormente en
el procesamiento, en operaciones tales como limpieza, clasificacién, rebanado o picado,
escaldado y finalmente deshidratacién, enlatado, fritura o congelacién. Los cambios en
textura producidos durante el proceso de maduracién se deben a cambios bioquimicos,
al igual que los ocurridos durante el almacenamiento, mientras que los cambios
producidos durante la recoleccién, transporte y procesamiento se deben, principalmente,
a alteraciones en la estructura celular del producto (Aguilar y cols., 1999). Bourne en
1994 opind que los mayores dafios provocados durante el procesamiento se deben a los

tratamientos térmicos (Bourne, 1994).
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4. CAPACIDAD ANTIOXIDANTE

Dafo oxidativo.

Asociado a las condiciones de vida aerobia, el oxigeno, es el responsable del
mantenimiento del metabolismo y vitalidad celular (Davis, 1995), y al mismo tiempo,
entrafia un peligro potencial para el organismo, ya que promueve la formacion de
intermediarios dotados de una alta reactividad, conocidas como especies reactivas del
oxigeno (ROS, del inglés "Reactive Oxigen Species") (Gonzalez, 2001). Muchas
especies reactivas del oxigeno son radicales libres.

H. Sies, en 1985, propuso el concepto de «dafio o estrés oxidativo» como un
desequilibrio, en el que hay un aumento de oxidantes o una disminucion de
antioxidantes, en comparacion con la situacion definida como normal. Como
consecuencia se dan alteraciones de la relacion estructura-funcion en cualquier organo,
sistema o grupo celular especializado; se produce un mecanismo general de dafio celular
(Kaliora, 2006). Los radicales libres producen al azar un dafio acumulativo en las
macromoléculas bioldgicas, que conduce a una disminucion de las funciones vitales y al
envejecimiento.

Un radical libre se define como cualquier especie quimica, cargada o0 no, que en su
estructura atomica presentan un electron desapareado en su orbital mas externo, lo que
hace que sean moléculas inestables y altamente reactivas (Venereo Gutiérrez, 2002).
Para conseguir una configuracion electrénica estable, los radicales libres, capturan
electrones de otras sustancias formando asi, otro radical libre y dando lugar a una
reaccion en cadena que dafiara multitud de células y puede ser definitiva si los
antioxidantes no intervienen.

Esta elevada reactividad implica que pueda reaccionar con todo tipo de moléculas
vecinas, ya sean lipidos, proteinas, glicidos o acidos nucleicos.

Los procesos normales del organismo producen radicales libres como el metabolismo de
los alimentos, la respiracion y el ejercicio. También estamos expuestos a elementos del
medio ambiente que crean radicales libres como la polucion industrial, tabaco,
radiacion, medicamentos, aditivos quimicos en los alimentos procesados, pesticidas, etc,
haciendo insuficientes las defensas enddgenas y provocando que la proteccion dependa
de la ingesta de los antioxidantes derivados de la dieta, antioxidantes exdgenos

(Buettner y Jurkiewicz, 1996). Sin embargo no todos son nocivos, las células del
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sistema inmune crean radicales libres que atacan a bacterias y virus, pero si no hay un
control (ejercido por los antioxidantes), las células sanas pueden ser dafiadas.

Existen algunas moléculas que tienen oxigeno y que no son radicales, que participan de
forma activa en las reacciones de los radicales libres sobre los sistemas biolégicos.

Para englobar todos estos compuestos derivados del oxigeno, radicales y no radicales,
se ha creado el término “especie reactiva de oxigeno” (Halliwell, 2006). Asi pues, entre
las especies reactivas de oxigeno se encuentran:

- Radicales: El i6n-radical superdxido (O2e-), y los radicales hidroxilo (e OH),
alcoxilo (ROe), peroxilo (ROOe®) y 6xido nitrico (NOe).

- No radicales: Peroxido de hidrégeno (H202), ozono (03), hidroperéxido
(ROOH), é&cido hipocloroso (HOCI), oxigeno singulete (102) y peroxinitrilo
(ONOO-).

El organismo, ante el estrés oxidativo, responde con la defensa antioxidante enddgena,
mediante enzimas antioxidantes como la catalasa, la superdxido dismutasa, glutation
peroxidasa y la coenzima Q, pero que, en determinadas ocasiones, puede ser
insuficiente. Los antioxidantes endogenos son absolutamente criticos para un
mantenimiento éptimo de las células, la salud y el bienestar.

Se definen como antioxidantes a aquellas sustancias naturales o sintéticas capaces de
inhibir o prevenir la oxidacion causada por los radicales libres (Shahidi, 2004), unos
actdan a nivel intracelular y otros en la membrana de las células siendo eficaces contra
el estrés oxidativo.

Debido a la accion oxidante sobre los lipidos de membrana, las proteinas celulares y los
acidos nucleicos (ADN, ARN), las especies reactivas han sido asociadas con numerosas
enfermedades cronicas y con el proceso de envejecimiento, entre las que se encuentran
dos de las mayores causas de mortalidad en las sociedades occidentales; el cancer y las
enfermedades cardiovasculares (Lee, 2004). La oxidacion de los lipidos de membrana, a
través de las reacciones en cadena de peroxidacion lipidica, da lugar a la pérdida de
fluidez de la membrana, alterdndose sus propiedades y su funcionalidad, e incluso
liberandose proteinas ligadas a la membrana celular (Beckman y Ames, 1998) (Figura
3), y por tanto, no podra cumplir sus funciones como el intercambio de nutrientes y la
limpieza de materiales de desecho, haciendo imposible el proceso de regeneracion y

reproduccion celular.
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Figura 3. Dafios causados por los radicales libres a diferentes estructuras de la membrana plasmatica.

Existen muchas patologias asociadas con el estrés oxidativo (figura 4), entre ellas la
aterosclerosis, provocada por la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
(Abuja y Albertini, 2001). El dafio oxidativo a proteinas, produce lesiones importantes
porque introducen modificaciones que pueden afectar a la funcion de receptores,
enzimas, proteinas transportadoras, e incluso generar nuevos antigenos capaces de
desencadenar la respuesta inmune. Los acidos nucleicos son susceptibles al dafio
oxidativo, inactivandose las enzimas reparadoras de ADN o alterandose el
funcionamiento de las ADN polimerasas durante la replicacion del ADN (Halliwell y
Whiteman, 2004), contribuyendo al crecimiento anormal de las células, perdiendo éstas
la capacidad de reconocer las células vecinas, proliferando sin control y dando lugar a

modificaciones que conducen a la mutagénesis y carcinogénesis (Lee, 2004).
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Figura 4. Patologias asociadas a los radicales libres.

Por todo ello, muchas enfermedades crénicas se han ligado directamente con los
radicales libres, como la enfermedad cardiovascular, Alzheimer, accidente vascular
cerebral, hepatitis, hipertension, artritis reumatoide, lupus, diabetes mellitus,
enfermedad periodontal, colitis ulcerativa, aterosclerosis, fallo renal crénico y muchas
otras.

Esta situacion hace a los individuos mas vulnerables frente a condiciones patoldgicas
asociadas al estrés oxidativo, haciendo necesario un aporte adecuado de sustancias
antioxidantes para hacer frente a la agresion de los radicales libres (Mediyani, 2000).

Compuestos fendlicos o polifenoles.

Los compuestos fendlicos son metabolitos secundarios sintetizados por los vegetales
tanto en su desarrollo normal como en respuesta a condiciones de estrés (polucion,
radiaciones UV, temperaturas extremas, parasitos).

Comunmente se encuentran en verduras, frutas y otras fuentes de alimentos que forman
una parte importante de nuestra dieta. Ademas, se encuentran entre las sustancias
bioactivas mas potentes y Utiles terapeuticamente (Balasundram, 2006).

La cantidad de polifenoles presentes en una planta depende de factores como la especie
a cultivar, técnica y condiciones de cultivo, estado de maduracion, asi como de las
condiciones de procesado (pelado, troceado, fritura) y almacenamiento, entre otras. Por
otro lado, su distribucion en los tejidos de las plantas, a nivel celular y subcelular, no es
uniforme. Por un lado, las capas externas de las plantas contienen mayores cantidades
de polifenoles que las internas, y por otro lado, en el interior de la célula, los
compuestos fendlicos insolubles se encuentran en las paredes celulares, enlazados a
diversos compuestos celulares (contribuyen dandole resistencia mecanica), mientras que
los solubles se encuentran en las vacuolas (Naczk y Shahidi, 2006; Middleton, 2000).

El interés creciente que despiertan los polifenoles se debe a diversos factores, entre
ellos, a su actividad antioxidante y antimicrobiana (Barrajon, 2010) y también a su
importante papel en el crecimiento y metabolismo de la planta, desempefiando
importantes funciones fisioldgicas y morfoldgicas. Actian en el crecimiento (en
general, actian como inhibidores, aunque se han encontrado compuestos que de forma
especifica lo activan) y reproduccién (las semillas acumulan importantes cantidades de
fenoles en sus cubiertas que actian como un filtro para que el oxigeno no llegue al

embrion, inhibiendo su germinacion). Ademas, como los fenoles suelen acumularse en
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las capas mas superficiales de los vegetales, captan las radiaciones UV, impidiendo sus
efectos nocivos en los tejidos internos.

Una de las funciones més caracteristicas de los polifenoles es establecer relaciones
quimicas de las plantas con su entorno. Son componentes de esencias y pigmentos de
las flores y frutos, confiriéndoles aromas y coloraciones atrayentes para insectos y
animales herbivoros, respectivamente, favoreciendo la polinizacion y la dispersion de
semillas. Aunque también pueden generar sabores (principalmente amargos) o texturas
desagradables para que dichos animales se nutran de otras plantas.

Por otro lado, las plantas se defienden del ataque de patdgenos sintetizando fitoalexinas,
que son tdxicas para los microorganismos y su presencia previene las infecciones.

Los polifenoles tienen un fuerte impacto en las cualidades organolépticas y
nutricionales de las frutas y vegetales, estan intimamente relacionados con sus
cualidades sensoriales y nutricionales (Puupponen-Pimid, 2001; Cheynier, 2005) de
forma que contribuyen en su color (incluyen pigmentos amarillos, naranjas, rojos y
azules), sabor (sobre todo en el amargor y astringencia, que es el resultado de la
interaccion entre los taninos y las proteinas de la saliva), olor y estabilidad oxidativa.

En el hombre, los beneficios en la salud derivados de la ingesta de frutas y verduras se
han asociado con los polifenoles, sobre todo por sus propiedades antioxidantes
(Obrenovich, 2010; Balasundram y cols., 2006) exhibiendo un rango muy amplio de
propiedades fisioldgicas: anti-alergenicos, anti-inflamatorios (Kris-Etherton, 2002),
anti-microbianos (Iswaldi, 2012), cardio-protectores, vasodilatadores (Fernandez-
Panchon, 2008), anti-cancerigenos (Menéndez, 2008; Garcia, 2010; Lozano, 2010; Hua
Yao, 2011), anti-trombicos, antihiperlipémicas (Fernandez-Arroyo, 2011) entre otras.
Para evaluar los efectos bioldgicos de estos compuestos, asi como de cualquier farmaco
0 componente alimenticio, uno de los aspectos mas importantes a tener en cuenta es su
biodisponibilidad, en la que influyen factores tales como estructura quimica, absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacién (Bravo, L., 1998)

Técnicas de determinacién de la actividad antioxidante.

La determinacion de la actividad antioxidante de los alimentos es importante para
predecir el potencial antioxidante in vitro de los mismos antes de ser ingeridos; asi
mismo, nos permite determinar la proteccion frente a la oxidacion y el deterioro del

alimento que disminuye su calidad y valor nutricional.
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Los métodos de determinacion de la actividad antioxidante se basan en distintos
sistemas generadores de radicales libres. Dichos radicales reaccionarian con la muestra
y en virtud de la capacidad antioxidante de esta se inhibiria la generacion de los
primeros. Lo ideal seria medir la actividad antioxidante de cada componente de la
muestra por separado, sin embargo, y sobre todo en el caso de muestras naturales, es
muy dificil determinar el nimero y concentracion de los compuestos antioxidantes

presentes en la muestra.

En la actualidad, debido a la complejidad de los procesos de oxidacion, no existe un
método que refleje de forma completa el perfil antioxidante de una muestra, por tanto,
es bueno trabajar con varios métodos para facilitar la comparacién e interpretacion de
los resultados. Las caracteristicas “ideales” que, segin Prior (Prior, 2003), debe reunir
un método de determinacion de capacidad antioxidante son: sencillez, mecanismo
quimico definido y punto final fijo, instrumentacion accesible, reproducibilidad,
adaptabilidad a sustancias antioxidantes hidrofilicas y lipofilicas con diferentes fuentes
generadoras de radicales libres y elevado rendimiento de analisis (Sanchez-Moreno,
2002).

Las medidas de la actividad antirradicalaria se pueden realizar mediante dos estrategias

distintas, en funcién de la informacion que se desea obtener (Huang, 2002):

- Determinacion directa: El radical se emplea como un factor de cuantificacion (produce
una sefial analitica). La adicion del antioxidante, antes o despues de la generacion del
radical, provoca una disminucion de la sefial. En el ensayo de post-adicion se forma el
radical en ausencia de la muestra y asi, cuando se afiade la sustancia antioxidante se
produce un descenso en la sefial debido a la disminucion de la concentracién del radical.
En ensayos de inhibicion, la muestra se afiade a los sustratos de oxidacion antes que sea
generado radical, la reaccién comienza con la adicion del oxidante (métodos: ABTS®",
DPPH, etc) (Sanchez-Moreno, 2002).

- Determinacion indirecta: La presencia de radicales libres produce la pérdida o
aparicion de un reactivo, y por tanto, en presencia de un antioxidante se provoca el

aumento o disminucion de la sefial (métodos: ORAC, FRAP, etc).

TEAC (Trolox Equivalent Antioxidant Capacity). Método del ABTS®* (Acido 2,2’-

azinobis (3- etilbenzotiazolin)-6-sulfénico).
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Se aplica el método desarrollado por Miller et al 1993 y modificado por Re et al 1999.
(Re y cols, 1999) Se mide la actividad antioxidante del extracto hidrofilico de la
muestra basandose en la capacidad de ésta, para capturar los radicales libres presentes
en el medio. EI método consiste en la inhibicion, por el antioxidante, de la absorbancia
del radical ABTS®", compuesto croméforo muy estable, soluble en agua y con un
maximo de absorcién a 340 nm.

La determinacion de la actividad antioxidante se realiza mediante una curva de
calibrado que relaciona la pérdida de absorbancia con la concentracion de antioxidante

presente en la muestra.

Se trata de un método de transferencia de electrones (SET, Sigle Electron Transfer), el
radical ABTS®" se genera a partir de su precursor el Acido 2.2’-azinobis (3-
etilbenzotiazolin)-6-sulfonico (ABTS) (ver figura 5) (Miller y cols., 1993; Prior, 2005;
Prior, 2003; Ou, 2001). El radical cationico obtenido es un compuesto de color verde-

azulado, estable y con un espectro de absorcion en el UV-visible.
Et
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Figura 5. Estructura del Acido 2,2’-azinobis (3- etilbenzotiazolin)-6-sulfénico (ABTS)

Es un radical artificial que no mimetiza bien la situacion in vivo, termodinamicamente
puede ser reducido por compuestos que tengan un potencial redox menor que el del
ABTS (0.68V), pudiendo reaccionar con el radical muchos compuestos fendlicos con un
potencial mas bajo. El punto final de la reaccion lo marca la sustancia antioxidante
empleada, fijando tiempos cortos 0 muy elevados que pueden interferir en los resultados

finales, lo cual, es un inconveniente.

La ventaja de este ensayo es que puede realizarse tanto en muestras hidrosolubles como

liposolubles, eligiendo el disolvente apropiado en cada caso.

Existen varios métodos de generacion del radical ABTS®":
- Enziméaticamente (mioglobina, peroxidasa de rabano).
- Quimicamente (Dioxido de manganeso, persulfato potéasico, radicales peroxilo).

- Electroquimicamente.
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La forma mas usual de generar el radical ABTS®" es quimicamente, utilizando para ello
persulfato potasico. La oxidacion con persulfato potasico se lleva a cabo a temperatura
ambiente, en ausencia de luz, en un tiempo de 12 a 16 h. EIl persulfato potésico y el
ABTS reaccionan estequiométricamente (1:0.5). Una vez generado el radical la medida
se realiza mediante un ensayo de post-adicion. Este método se aplica en la
determinacion de la actividad antioxidante de frutas, verduras, bebidas estimulantes, etc
(Leong y Shui, 2002).

Método FRAP (Ferric ion Reducing Antioxidant Power).

En este método se determina la capacidad antioxidante de forma indirecta. Este método
de transferencia de electrones (SET, Sigle Electron Transfer) se basa en el poder que
tiene una sustancia antioxidante para reducir el Fe** a Fe®* que es menos antioxidante.
El complejo férrico-2,4,6-tripiridil-s-triazina (TPTZ) incoloro es reducido al complejo
ferroso coloreado (figura 6) (Miller y cols., 1993; Pulido y cols., 2000)

Fe'-TPTZ + reducing antioxidant —— p  Fe’-TPTZ (intense blue at 595 nm)

Figura 6. Reaccidn producida en el método FRAP

Se trata de un método espectrofotométrico ya que se mide la absorbancia del Fe?*. Asi,
cuanto mas antioxidante es la sustancia objeto de estudio, mayor es la reduccién y
mayor la concentracion de Fe?* y més alta la sefial de absorbancia. EI complejo va a
poder ser reducido por productos con potenciales redox menores a 0,7 V (potencial
redox del Fe** -TPTZ).

Debido a que el potencial redox del Fe**-TPTZ es comparable con el del ABTS se
pueden analizar compuestos similares con ambos métodos aunque las condiciones de la
reaccion sean distintas. EI mecanismo del FRAP es de transferencia de electrones, a

diferencia de otros métodos donde se produce captura de radicales libres, segun esto, el
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FRAP puede ser util, en combinacion con otros métodos, en la determinacion de la
capacidad antioxidante de productos que contengan distintos tipos de antioxidantes.
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5. FORMAS SOLIDAS ORALES

La via oral es, sin duda, la mas utilizada para la administracién de medicamentos, no
solamente porque se trate de la via mas fisioldgica, sino porque presenta indudables
ventajas debido a su sencillez, seguridad y comodidad. Las formulaciones solidas para
administracion oral mas habituales son los comprimidos y las cépsulas. Entre las
ventajas que presentan estas formas farmaceuticas pueden destacarse su gran estabilidad
fisica, quimica y bioldgica, la exactitud en la dosificacion, un sencillo y practico modo
de aplicacion, las buenas posibilidades de controlar la liberacién del farmaco y el bajo
coste. Ademas, la gran versatilidad en la formulacion de las formas sélidas permite
formular de un modo éptimo practicamente cualquier principio activo. (Vila Jato JL,
1997).

POLVOS

Definicion:

Son preparaciones constituidas por particulas sélidas, libres, secas y mas o menos finas,
gue contienen uno 0 mMas principios activos, con o sin excipientes y, si es necesario,
colorantes y aromatizantes. Se administran generalmente en o con agua u otros liquidos

apropiados, solamente en algunos casos, pueden también ingerirse directamente.

Presentados tanto en forma de preparaciones unidosis como multidosis.

Los polvos para uso oral multidosis requieren el uso de un dispositivo de medida que
permita dosificar la cantidad prescrita. Cada dosis de polvo unidosis se presenta en un

envase individual, por ejemplo, un sobre, o un vial (Dal-Re y Vardulaki, 2005).

Hoy dia desempefian un gran papel como sustancias a granel o de relleno en la
manipulacién de medicamentos y como materia prima galénica para la preparacion de
numerosas formas medicamentosas como, por ejemplo, granulos, tabletas, grageas,

suspensiones y otros preparados (unguentos, supositorios).

Las particulas de los polvos difieren en forma, tamafio y peso y contactan mutuamente
entre si. Su forma depende del procedimiento utilizado para su preparacion o
pulverizacién. La particula de polvo cuyo tamafio maximo, arbitrariamente fijado, no
debe sobrepasar de 1 mm, es la unidad espacial de estado de agregacion sélido. Sus
elementos constitutivos (moléculas, células, material disperso de diversa constitucion

quimica) se mantienen reunidos por cohesion. Puede tratarse de cristales individuales,
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sustancia amorfa o un agregado de particulas que no son separables por los
procedimientos de mezcla (Voigt, 1982).

Produccién:

Durante la fabricacion de polvos para uso oral se deben tomar medidas para garantizar
un tamafio de las particulas adecuado para el uso pretendido. Asimismo, durante la
fabricacion, envasado, conservacion y distribucion de los polvos para uso oral se toman
las medidas necesarias para asegurar su calidad microbiolégica (Dal-Re y Vardulaki,
2005).

Conservacion:

En envase hermético, si la preparacion contiene ingredientes volatiles o si el contenido

del envase ha de ser protegido (Dal-Re y Vardulaki, 2005).
Preparacion de sélidos pulverulentos:

Los sélidos pulverulentos poseen, en Tecnologia Farmacéutica, gran importancia ya que

constituyen las materias primas para la elaboracion de numerosas formas farmaceuticas.

En la mayoria de los casos, la preparacion de polvos se efectua por pulverizacién con
ayuda de dispositivos mecanicos. EI material, previamente molido groseramente, se
somete a molienda fina o finisima, utilizando maquinas de diverso tipo, adecuadas a la
tecnologia farmacéutica. De acuerdo con la cantidad, las propiedades y el grado de
finura deseado de la sustancia, se utilizan sobre todo, los molinos de bolas, de
percusion, de pistilo, etc. Para la preparacién de micropolvos, constituidos por polvos
micronizados con un tamafio de particula inferior a 10 um (casi siempre 1-5 pum), se
utilizan los molinos de chorro de aire, también llamados micronizadores. La

pulverizacién de las particulas conduce a un gran aumento de la superficie.

El calor desarrollado durante el proceso de pulverizacion debe mantenerse lo mas bajo
posible. Ha de vigilarse que el aparato utilizado no desprenda residuos metalicos que
puedan incorporarse al polvo. Existe una molienda en himedo que tiene un papel
secundario en tecnologia farmacéutica, son procedimientos con los que pueden
obtenerse medicamentos pulveriformes utilizando sistemas combinados de nebulizacién
y desecacion. Puede influirse técnicamente, de muchas maneras, sobre el tamafio y

forma de las particulas. También se obtienen polvos finamente dispersados mediante
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liofilizacion. Este procedimiento tiene aplicacion especialmente cuando se trata de

sustancias termolabiles.

Los polvos simples constan de una sustancia solamente. Muestran el adecuado grado de
finura (pulverizados hasta grado semigrosero, por o menos). Los polvos compuestos,
como su nombre indica, estan formados por varias sustancias. Para su mezcla se utilizan
dispositivos como Mezclador de costilla o de manubrio, Mezclador de cubilete,
Mezclador de doble cono y Mezclador en forma de V. En el caso de hacerlo
magistralmente, si se trata solamente de pequefias cantidades, también son adecuados el
clasico mortero con pistilo. Hay que asegurarse de que, por el procedimiento de mezcla
elegido, todos los componentes queden distribuidos por igual en la mezcla. El grado de
mezcla alcanzado es funcion del tiempo depende de los componentes que se han de
mezclar, del procedimiento y de la capacidad de rendimiento del sistema mezclador.

Extendiendo una muestra sobre una superficie lisa, no deben ser visibles a simple vista
aglomeraciones u otras diferencias. Si los componentes del polvo tienen distinto grosor,
o0 hay entre ellos diferencias acusadas de densidad, la anterior exigencia no siempre es
facil de cumplir. Otras dificultades que se presentan en el proceso de mezcla cuando los
componentes del polvo adsorben vapor de agua, es la tendencia a la aglomeracion. Los
extractos secos tienen, asimismo, poca humedad y tienden también a “apelmazarse”.
Para evitarlo, se recomienda la trituracion intensiva con lactosa o con didxido de silicio
de elevada dispersion. También pueden emplearse aceites etéreos con este fin. En
principio, las mezclas de polvo pueden elaborarse solamente con sustancias bien
desecadas. Para evitar la humidificacion de las mezclas de polvo que contengan sales
inorganicas, deberan emplearse dichas sales en forma anhidra. Las sustancias
higroscépicas, las muy olorosas y las volatiles deberan envasarse en capsulas céreas o

en papel parafinado o en otros materiales impermeables de envasado.

Para garantizar una buena exactitud de dosificacién, la cantidad de polvo a pesar no
debera ser demasiado pequefia. Las “cucharillas” o “medidas™ para la distribucion de
polvos sélo podran utilizarse en el caso de medicamentos en cuya dosificacion sea
admisible un amplio margen de error. Dado que en estos casos la dosificacion depende
del volumen, y no del peso, las variaciones del peso dependen de las propiedades del
polvo (su fluidez, densidad, etc); estas desviaciones del peso, inadmisibles, son
inevitables a menos que se practique ulteriormente un control de peso. Lo mismo puede

aplicarse a los aparatos dispensadores de polvo. Las maquinas envasadoras de polvo
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también dosifican segun volumen. La buena exactitud de las dosis se consigue en estos
casos normalizando las propiedades del polvo, por adicion de fluentes o mediante
granulacion (Voigt, 1982).

Propiedades de los sélidos pulverulentos:

Los polvos se caracterizan por sus propiedades especificas, que derivan de la dimension,

superficie, caracteristicas reoldgicas y técnico-farmacéuticas.
1. Cualidades dimensionales

Dado que las particulas no presentan forma regular (por ejemplo, esferiforme o cubica),
sino que tienen distinto didmetro en las diversas direcciones en que se haga la medida,
no es posible una determinacion absoluta de su tamafio o de su volumen. Pueden

realizarse evaluaciones microscopicas o bien mediante tamizado.
2. Cualidades superficiales

Gracias a su campo de fuerzas, la superficie de las particulas sélidas puede absorber
moléculas de gases y vapores. Esta fijacion puede realizarse por via fisica (adsorcion de
Van der Waals) o quimica (quemisorcion). La magnitud de la porcion depende de la
calidad de la superficie y del tamafio y forma de las particulas. Si las particulas son
porosas, es decir, si existen poros, grietas o canales, la superficie adsorbente estara
aumentada y, por tanto, también la capacidad de adsorcion. Las isotermas de adsorcion
reproducen las relaciones existentes entre las cantidades de gas adsorbidas fisicamente y

la presion de equilibrio, a temperatura constante.

Por adsorcion de vapor de agua en el polvo, se forman capas intermedias acuosas en
muchos medicamentos solidos, que pueden influir intensamente en su estabilidad

(hidrdlisis), su reaccion y su solubilidad.
3. Propiedades reoldgicas

El comportamiento de “flujo” de los polvos, que es comparable con el de los liquidos no
newtonianos, es influido por la forma y tamafio de las particulas, por las fuerzas de
cohesion entre las particulas y por la formacién de peliculas superficiales (por ejemplo,
agua) y otros factores. La capacidad de retencion de los polvos radica en las fuerzas de
Van der Waals entre las superficies sélidas, y en las relaciones de carga electrostaticas o

fuerzas desarrolladas entre los estratos adsorbentes. Las cualidades de flujo de polvos
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para uso externo y de granulados pueden mejorarse por adicion de fluentes, que

disminuyen el rozamiento entre particulas.
4. Propiedades tecnoldgicas-farmacéuticas

Se deben tener en cuenta la solubilidad y la relacién entre tamafio de las particulas y
actividad clinica, asi como también otras caracteristicas tales como las que se presentan
en la preparacion tecnoldgica del medicamento, por ejemplo, el aumento de energia
superficial o de la fuerza de adsorcion, o el incremento de la formacion de aglomerados
y de sobrecarga eléctrica durante la pulverizacion. (Voigt, 1982)

GRANULADOS

Entendemos por granulacion a la transformacion de las particulas de polvo cristalizado
o amorfo en agregados sélidos mas o menos resistentes y porosos denominados
granulos, consiguiendo asi un tamafio de particula adecuado, conservando la capacidad
de cohesion del polvo y mejorando, ademas, su fluidez. Gracias a esta fluidez se
facilitan otras operaciones posteriores tales como, el llenado continuo y uniforme de las

matrices de la maquina de comprimir o su distribucién unidosis.

Munzel y Akay definieron el granulado como un agregado asimétrico “conglomerado”
de particulas de polvo (cristales completos, fragmentos cristalinos, particulas de
drogas). No presentan forma geométrica arménica, la denominacion que se les agencia
de forma esférica, bastoniforme, cilindrica, etc., es solamente indicativa. La superficie
de estos granulados, por regla general, es desigual, con crestas y fisuras y, con

frecuencia, es mas 0 menos poroso.

Las particulas del granulado se unen mediante enlaces interatomicos e intermoleculares
de diferente naturaleza: fuerzas de Van der Waals, enlaces por puentes de hidrdgeno,

puentes sélidos de sustancias cristalinas, etc (Lachmany cols., 1986).

Existen una serie de requisitos que el granulado debe de cumplir y estos se resumen en

que el granulado debe:

- Ser lo mas regular posible en forma y color
- Presentar un grado de dispersion de tamafio de grano lo mas estrecho posible y
no contener mas del 10 % de polvo libre

- Poseer buena fluidez

39



FORMAS SOLIDAS ORALES PARTE TEORICA

- Presentar suficiente resistencia mecéanica

- No estar demasiado seco (3-5 % de humedad residual)

- Desleirse bien en agua
Los granulados ademas de constituir por si mismos formas medicamentosas
independientes, son considerados productos intermedios en la fabricacion de
comprimidos, cépsulas rigidas y sobres. Actualmente se tiende, cada vez mas, a
convertir las mezclas de polvos en granulados, para mejorar su ingestion y conseguir
dosificaciones mas exactas. Esta aplicacion se facilita ain mas mediante la adicion de
correctores de sabor o por grajeado. Los granulados como formas medicamentosas
independientes presentan por lo general un tamafio de grano algo mayor que el que se
utiliza para la compresién. Mecénicamente son mas resistentes y se obtienen por

humectacion adecuada y aglutinacion del polvo.

Para la elaboracion del granulado, segin se emplee o no la adicion de un disolvente, se
recurre a la granulacion por via seca o via himeda. Existe un caso particular de la via
himeda y es la denominada pelletizacién, donde se originan los Pellets, que son
conglomerados de particulas de forma mas o menos esféricas y méas densos que los

originados en la granulacion convencional.
Granulacion por via humeda

Inicialmente se llevan a cabo los procesos de pulverizacion y posterior mezclado con
algunos excipientes, tales como, diluyentes, disgregantes, aglutinantes y correctores,

hasta obtener una dispersion homogeénea entre ellos.

La obtencion del granulado implica en primer lugar la humectacion de la mezcla de
polvo. Esta etapa confiere a las particulas, mediante la adicion de un disolvente, unas
caracteristicas de adhesividad que dan lugar a una masa adecuada para la granulacion.
Es importante tener en cuenta que la cantidad de disolvente que se afiade es un factor
decisivo para esta etapa. Un exceso de humedad hace que la masa humidifiqgue mucho y
se adhiera a la malla que usamos para la elaboracion del granulado, prolongandose asi el
tiempo de desecacion. Por el contrario, una humedad insuficiente provoca la ruptura del

granulado, dando lugar a una elevada proporcion de polvo entre el granulado.

Posteriormente a ésta etapa, se procede a la granulacion propiamente dicha, que

consiste en someter la masa humectada a una presién mecanica que fuerza su paso a
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través de una superficie perforada o tamiz de una determinada abertura de malla y asi
obtener pequefios cilindros que constituyen el granulado. Para esta operacion se utilizan
distintos tipos de granuladores, existen los de tipo oscilante que obligan a que la masa
humectada pase a través de un tamiz semicilindrico mediante unas barras metalicas que
ejercen un movimiento de vaivén, dando lugar a granulos duros de pequefio tamafio,
porosos y de superficie relativamente lisa. Otro tipo son los rotatorios, en los que la
masa humectada pasa a través de un tamiz ejerciéndose presion mediante un rotor de

paletas, generando granulos mas compactos y de mayor tamafio.

El grado de humedad considerado Optimo para un granulado dependera de las
caracteristicas particulares de cada componente empleado en la formula, aunque suele
estar entre el 2-3%. Para eliminar el exceso de humedad existente se procede a la
desecacion. Generalmente se recomienda que la desecacion se realice de manera lenta y
gradualmente, evitando de esta manera problemas de inestabilidad térmica y la
formacién de una costra exterior que impida la salida del disolvente que queda en el
interior del granulado. Se evitaran también problemas de caramelizacion y moteado en

aquellos granulados que contengan azlcares y colorantes respectivamente.

Los métodos mas usados para la desecacion del granulado son la desecacion en estufa o
armario de desecacion y el lecho fluido, y, en menor medida, las radiaciones, la
radiofrecuencia, el vacio y las microondas. El problema de las estufas es que es un
proceso de larga duracién, favorece que se adhieran unos granulos a otros debido a la
formacién de puentes entre sus puntos de contacto y se produce migracion del soluto
hacia la parte méas superficial del granulado debido a que solo se evapora el disolvente
que se encuentra en la superficie de la particula. Por el contrario, el lecho fluido es un
método mucho mas rapido y consigue mantener separadas las particulas del granulado,

reduciéndose el problema de agregacion y evitando la migracion del soluto.

Finalmente el granulado se somete a una doble tamizacidn, esta operacion se realiza
mediante tamices de abertura de malla igual o, mas frecuentemente, menor al empleado

para la granulacion y asi obtener la fraccion granulométrica mas adecuada.
Otros métodos alternativos de granulacion son:

1. Granulacién por atomizacion
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Este método se realiza en una camara donde se introducen los sdlidos a granular. Estos
se mantienen en constante agitacion para que la suspensién formada por diluyentes,
disgregantes, aglutinantes, etc., bombeada por un sistema de atomizacion, asegure una
distribucion homogénea. Una corriente de aire caliente es la que va a secar el disolvente
y los sélidos caen al fondo de la cAmara en forma de granulado seco y esférico, cuyo
didmetro dependera del flujo y de la velocidad de atomizacion.

2. Granulacion por lecho fluido
Todos los componentes de la férmula se suspenden en una corriente de aire dentro de un
cilindro o columna cénica, produciéndose el mezclado. A continuacién, se atomiza una
solucion adhesiva en la misma corriente de aire, de forma que el aglutinante agrega las

particulas mientras se evapora el solvente.

La calidad del granulado se ve afectada por diversos parametros, tales como, la
concentracion y tipo de aglutinante utilizado, el liquido de granulacion, la velocidad y
temperatura del aire que fluidifica el lecho de particulas y la presion utilizada para

atomizar el liquido de granulacion.

Este método a pesar de tener muchisimas ventajas, presenta algunos inconvenientes
derivados del efecto abrasivo que se produce debido al constante roce entre las
particulas, a la aparicion de cargas electrostaticas y al continuo contacto de las

particulas con el aire, lo que puede afectar a la estabilidad del producto.
Granulacion por via seca

Este método, también conocido como “granulacién por doble compresion”, no es muy
utilizado y comprende dos etapas: la compresion y el triturado-tamizado. Se recurre a
ésta via cuando los componentes del granulado son sensibles a la humedad, no soportan
temperaturas altas en el secado, son excesivamente solubles en los liquidos de

humectacion, y si, ademas, poseen elevadas propiedades cohesivas.

En esta técnica se comprime directamente el polvo, constituido por la mezcla del
componente activo, el diluyente y el lubricante, de los cuales alguno de ellos debe tener
propiedades cohesivas, o bien adicionar algin aglutinante en seco. Las dos técnicas mas
empleadas para esta compresion son el briqueteado o slugging y la compactacion por
rodillos. Posteriormente las briquetas son fracturadas en un molino de pulverizacién

para obtener el granulado, el cual debe someterse a una doble tamizacion para conseguir
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una uniformidad en el tamafio. El rendimiento de esta operacién se incrementa usando
la compactacion por rodillos ya que se promueve la compactacion y se facilita la

eliminacion del aire interpuesto, obteniéndose una placa comprimida de gran dureza.

El inconveniente de esta via seca es que se genera gran cantidad de polvo y particulas
finas que deben ser reciclados.

PASTILLAS

Tradicionalmente, las pastillas o lozenges fueron muy utilizadas, administradas para
aliviar sintomas menores como irritaciones de garganta, Ulceras bucales, para
administracion topica de anestésicos y antibidticos, etc. Actualmente, estan alcanzando
de nuevo una gran popularidad como medio de liberacion de diferentes tipos de

principios activos.

Son formas farmacéuticas solidas destinadas a disolverse lentamente en la cavidad bucal
0 ser masticadas, con objeto de obtener un efecto local o sistémico. Constituidas por una
elevada proporcion de aztcar o una combinacion de gelatina y azlcar, sobre la que se
incorpora el principio activo y otras sustancias, como colorantes y aromatizantes (Loyd,
1999). Son de textura suave y presentan forma y tamafo variable y habitualmente se

clasifican en:
5.7.1. Pastillas duras

Son mezclas de azlcar y otros carbohidratos en estado amorfo o cristalino, por lo que
podrian clasificarse como jarabes solidos. Deben presentar una textura superficial suave,
un gusto agradable capaz de enmascarar el sabor del farmaco y disolverse o erosionarse
en la boca lenta y uniformemente en aproximadamente 5- 10 minutos. Para su
preparacion requieren elevada temperatura, por lo que no pueden utilizarse para la

formulacién de farmacos termolabiles.
5.7.2. Pastillas blandas

Constituidas por una mezcla de varios polietilenglicoles, goma acacia o materiales
similares. Algunas de estas pastillas estan formadas por una base de gelatina,
glicerogelatina o goma arabiga. Presentan apariencia transparente, y generalmente van
adicionadas de colorantes y saborizantes. Dependiendo de su finalidad pueden ser de

disolucion en la boca, masticadas o tragadas.
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5.7.3. Pastillas masticables

Existen muchas publicaciones donde no se establecen diferencias entre caramelos y
pastillas (Rudnic y Schwartz, 1995). Sin embargo, la USP (United States Pharmacopeia)
denomina pastilla a una subclase de caramelos moldeados (USP, 2001). Existen
diferencias entre ambos términos al describir a las pastillas como caramelos que son
mas blandos y contienen una concentracion alta de aztcar o de azdcar y gelatina (Allen,
1997)

Introducidos en el mercado hace décadas, esta base de caramelos masticables es
semejante a la antigua gelatina glicerinada, utilizada durante mucho tiempo como base
para supositorios vaginales, mas tarde su uso comenz6 como base para preparaciones

orales masticables (Allen, 1997).

Las pastillas masticables deben ser facilmente fragmentadas con los dientes y tragadas
posteriormente. Poseen un alto contenido en agentes saborizantes, confiriendo un sabor
aromatico agradable, no contienen disgregantes y constituyen una forma adecuada de
administracion, son preferidas por aquellos pacientes que tienen dificultades para
deglutir y también por los nifios que, con frecuencia oponen resistencia a la ingestion de
comprimidos. Puesto que el agua no resulta necesaria para su deglucion ni para el
enjuagado posterior, su empleo es ventajoso también para ciertos profesionales, turistas,

etc.

Por tradicion, las pastillas y caramelos se han utilizado para producir efectos locales,
para aliviar problemas de garganta producidos por la tos, ulceras, inflamacion, etc. Mas
recientemente, los caramelos se han utilizado para administrar principios activos de
manera sistémica. A medida que el caramelo o pastilla masticable se disgrega y disuelve
lentamente en la boca, el principio activo se libera para su absorcion bucal o sublingual,

y la porcion que se deglute es absorbida en el tubo digestivo.
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La dieta en la infancia determina la salud inmediata de los nifios ademas de tener un
importante efecto sobre la salud del adulto. Debe ser adecuada para el normal
crecimiento y desarrollo, y al mismo tiempo aspirar a reducir el riesgo de las
enfermedades crénicas del adulto relacionadas con la dieta. La infancia constituye,
probablemente, el periodo de vida con una mayor demanda nutricional. Por ello, los
nifios, desde un punto de vista dietético, constituyen uno de los segmentos mas

vulnerables de nuestra sociedad.

Pese a que una educacion alimentaria nutricional y una dieta diversificada son las
primeras y mas razonables estrategias a seguir en la alimentacion saludable, existen
situaciones en las que se produce algun grado de desnutricion, siendo necesario agregar
mas nutrientes y/o calorias en poco volumen de alimento, o que oportunamente, en
paises subdesarrollados, resulte mas adecuado el uso de alimentos funcionales, segun la

region, época o situacion econdémica.

Asi pues, para conseguir una nutricion 6ptima en la edad infantil, la investigacion debe

orientarse hacia una mejora de la salud y la calidad de vida de los nifios.

En este contexto, los alimentos deshidratados constituyen una alternativa como
complementos a dietas deficitarias condiciones de malnutricion. De entre todos los
alimentos, la deficiencia en vitaminas y minerales es particularmente importante debido
a las graves consecuencias que esta provoca en el desarrollo fisico e intelectual del nifio,
de ahi la especial relevancia que han tenido los deshidratados vegetales en los Gltimos

anos.

Por otro lado numerosos estudios clinicos han proporcionado evidencia consistente de
las propiedades antioxidantes de los vegetales frescos asi como de numerosos vegetales

deshidratados como tomate, ajo, cebolla, zanahoria o brécoli.

Sin embargo, hasta donde sabemos, no existen estudios suficientes sobre mezclas de

vegetales deshidratados, que pudieran ser usados como complemento a la dieta infantil.

Los antioxidantes dietéticos son capaces de neutralizar el oxigeno de los radicales
libres, inhibir la oxidacion de la LDL o proteger contra la enfermedad de las arterias

coronarias, el cancer y las enfermedades neurodegenerativas. La abundancia de
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alimentos de origen vegetal ofrece una gran variedad de antioxidantes en la dieta, tales
como las vitaminas C y E, carotenoides, flavonoides y otros compuestos fendlicos.

No obstante, son muchos los factores a tener en cuenta a la hora de desarrollar una
nueva forma de dosificacion para un determinado producto, cuanto mas, si este esta
destinado a la poblacidn infantil. Los nifios son uno de los tipos de poblacion, junto a la
tercera edad, mas probleméticos en el tratamiento de determinadas afecciones debido
precisamente a su edad y sus caracteristicas fisioldgicas. Entre los factores a considerar
destaca la importancia de una adecuada forma farmacéutica que garantice la correcta
dosificacion,  administracion y el correcto cumplimiento con el que el refuerzo en
micronutrientes llegue al paciente. Aunque se es consciente de ello, la distribucion de
suplementos hasta grupos vulnerables (nifios, ancianos) con suplementos vitaminicos y
minerales se hace en forma de comprimidos, capsulas y jarabes a pesar de las graves

desventajas de estas formas farmacéuticas en cuanto a deglucion o estabilidad, segun el caso, se

refiere.

Basandonos en estas premisas y dado el auge que ha tomado la produccion y consumo
de alimentos deshidratados, nuestro objetivo fue desarrollar un polvo como forma de
dosificacion de distintos vegetales deshidratados, que administrada junto a las comidas,
complemente la dieta de aquellos nifios que no ingieren las cantidades adecuadas de
vegetales y hortalizas. Adicionalmente se estudia la posibilidad de incluir dicha mezcla
de vegetales deshidratados en otras formas de dosificacion méas flexibles y de facil
administracion como granulados y pastillas de goma; con las que ademas de conseguir
un vehiculo para la ingesta de vegetales y frutas se incremente el valor nutricional del

mismo.

Los vegetales seleccionados han sido: Alcachofa, Borraja, Col-Brocoli, Esparrago,

Judia, Pimiento, Tomate y Zanahoria. Como fruta el Limén.

Dicha eleccidn se ha llevado a cabo en funcion de la importancia de los aspectos socio-
econdmicos, nutricionales y actividad antioxidante que estos presentan en la mayoria de

procesos degenerativos o patoldgicos.
Por tanto los objetivos del presente trabajo fueron:

1. Puesta a punto y normalizacion de la técnica para la obtencién de deshidratados
vegetales mediante condiciones controladas que garanticen la conservacion de las

caracteristicas nutricionales y funcionales de los mismos.
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2. Desarrollo de una forma de dosificacion de la formula de deshidratados en cuestion,
que satisfaga las caracteristicas fisiologicas y exigencias del consumidor y/o

manipulador.

2.1. Elaboracion de polvos a partir de los deshidratados vegetales objeto de estudio

aptos para su util y facil consumo.

2.2. Elaboracion de nuevas formas farmacéuticas a partir de la mezcla de polvos, en
concreto de un granulado efervescente, granulado sacaruro y pastillas masticables.

2.3. Estudio de todas y cada una de las operaciones tecnoldgicas llevadas a cabo hasta la
obtencion de los sélidos pulverulentos que van a constituir nuestras muestras iniciales
objeto de trabajo. Estas operaciones fueron lavado, troceado, deshidratacion,

pulverizacion, tamizacion, mezcla y homogeneizacion.

2.4. Al igual que para la elaboracion de los polvos, se llevo a cabo el estudio de todas y
cada una de las operaciones tecnoldgicas para la obtencion de las distintas formas de
dosificacion (granulado efervescente, granulado sacaruro y pastillas masticables). Estas

operaciones fueron malaxado, granulacion, tamizacion, desecacion y moldeado.

2.5. Caracterizacion tecnoldgica de todas las formas de dosificacion obtenidas a partir
de los vegetales frescos (mezcla de polvos, granulado efervescente, granulado sacaruro
y pastillas masticables). Se realiza el analisis granulométrico de todas ellas, obteniendo
informacion sobre el tamafio de particula y forma, asimismo se estudian las propiedades
organolépticas, reoldgicas y posologicas, incluyendo también caracteristicas fisicas,
como humedad residual, porosidad y medida de pH, y un estudio de los indicadores

biofarmacéuticos, tales como la disgregacion.

3. Todas las formulaciones obtenidas deberian ser capaces de presentar adecuadas
propiedades antioxidantes y nutricionales. Por ello, con el fin de conocer la influencia
del método de obtencion de los deshidratados sobre estas propiedades y predecir su
potencial antes de ser ingeridos se estudia la capacidad antioxidante por dos métodos
como son el FRAP y el ABTS, la determinacion de compuestos fendlicos en la mezcla
de vegetales por el método de Folin-Ciocalteu y el valor nutricional de las formas
farmacéuticas obtenidas a partir de los deshidratados vegetales. Del mismo modo se
estudiaran ambas propiedades de los deshidratados antes y después de ser manipulados

para la obtencion de los granulados o pastillas de goma, ya que pueden estar
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relacionadas con los cambios estructurales que puedan ocasionarse en el seno de las

formulaciones como consecuencia de su elaboracion.

4. Estudio microbioldgico de las formulaciones finales tal y como define la Real
Farmacopea Espafiola para complementos dietéticos o suplementos nutricionales.
Incluyendo pardmetros tales como aerobios mesofilos, mohos y levaduras, coliformes

totales, escherichia coli, staphylococcus aureus y salmonella.

Paralelamente a los ensayos microbioldgicos, nutricionales y de efecto antioxidante, se
realiza el estudio de estabilidad en funcién de la temperatura de conservacion, siendo
esta 4, 25 y 40 °C. El periodo de estudio ha sido de 3 meses tomando muestras
periddicas para su evaluacion a los 0, 15, 30, 60 y 90 dias desde el momento de su
preparacion.

El nimero de determinaciones efectuadas por formula, tiempo y temperatura han sido 6.
Se han calculado los valores medios y la desviacion estandar para cada uno de los
ensayos. Todos los resultados se han sometido a un tratamiento estadistico de Anova
para un nivel de confianza del 95%, con objeto de comprobar si existen diferencias

significativas entre las medias comparadas.
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MATERIAL Y METODOS

MATERIAL:

1. ALCACHOFA

Figura 7. Alcachofa.

1.1. Nombre vulgar: Alcachofera
1.2. Nombre cientifico: Cynara scolymus L.
1.3. Familia: Compuestas

1.4. Habitat: Planta cultivada en muchos lugares del mundo y muy abundante
en el mediterrdneo, pocas veces asilvestrada. La alcachofa se cultiva en paises de clima
calido, sin presencia de heladas, en una tierra rica en nutrientes, bajo un buen grado de

humedad y un drenaje conveniente que evita la aparicién de hongos.

1.5. Caracteristicas: Planta perenne de hasta 2 m de altura de familia de las
compuestas. Hojas pinnado-lobuladas de mas de 60 cm de longitud, con lébulos sin
espinas y envés tomentoso. Capitulos vistosos de hasta 15 cm, con las flores azuladas y

las bracteas ovales. Receptéculo floral comestible.

Las alcachofas son los frutos de las alcachoferas (Cynara scolymus), pertenecen a la
familia de las compuestas, a la que pertenecen otras plantas tan conocidas en jardineria
como las margaritas (Bellis perennis) u otros alimentos muy apreciados como las
endibias o la lechuga (Lactuca sativa). Las alcachofas son en realidad las yemas

florales, es decir las flores a medio formar que se comen cuando estan tiernas.

Dentro del genero cynara tenemos dos representantes que se utilizan en la alimentacion:
las alcachoferas y los cardos ( Cynara carduncellus) cuyas hojas tiernas y tallos son los

que se aprovechan para comer, aunque también poseen unos frutos semejantes a
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pequefias alcachofas situadas al final del vastago central que crece de su roseta de hojas

verde grisaceas.

La actual alcachofera es una planta que procede de la alcachofera silvestre que es
natural del este de Africa. Posteriormente se fue extendiendo su cultivo a lo largo de
todos los paises mediterrdneos de occidente a medida que, por procedimiento de
seleccidn, se iban obteniendo cada vez ejemplares mas productivos, con mejor sabor (la
especie silvestre era muy amarga) y mejores propiedades alimentarias. Desde aqui se
extendio al este del Mediterraneo y, posteriormente, a todos los lugares del mundo con

el clima y el suelo adecuado.

Otras especies de alcachofa que crecen en el mediterraneo son C. syriaca Boiss., C.
baetica (Spreng.) Pau, C. cornigera Lindley, C. cyrenaica Maire & Weiler, C.
algarbiensis Cosson, y C. humilis L. En todas ellas la relacion y semejanza con el cardo

silvestre parece no ser tan evidente.

El cultivo de la alcachofera es muy antiguo. Las primeras referencias hay que buscarlas
en los dibujos grabados en las tumbas egipcias. Los griegos y los romanos la comieron
en abundancia y siempre pensaron que era una planta que les aportaba grandes
propiedades digestivas y afrodisiacas. En aquel tiempo de esta planta solamente se
comian los tallos. La primera referencia en la que aparece la alcachofa como una

hortaliza comestible es en el afio 1400 en Italia.
1.6. Componentes:

- Acidos: cafeoilquinico y dicafeoilquinico, cafeico, linoleico, oleico, pantoténico...

(Flor) ferdlico (planta.)
- Vitaminas: B (Niacina, Ribofamina, Thiamina, B6)
- Pigmentos: Flavonoide
- Mucilago
- Inulina
- Minerales: hierro, magnesio, fésforo, potasio
1.7. Propiedades:

Protege al higado y ayuda a su recuperacion en caso de enfermedad hepatica (cirrosis,

hepatitis, insuficiencia hepatica, intoxicacion, etc). Favorece la funcion biliar. Los
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acidos cafeico, linoleico y oleico intervienen en su poder hepato-protector y el &cido
cafeolquinico es el que aporta un valor coleretico, es decir de estimulacion de la bilis.

Su virtud principal radica en la capacidad que le proporcionan sus &cidos para reducir el
nivel de colesterol en la sangre, disminuir la presidn arterial, y también para prevenir la
arterosclerosis, con lo cual previene el riesgo de enfermedad vascular o ayuda a la
recuperacion después de algun accidente de este tipo, como infarto, angina de
pecho...etc. Rebaja el nivel de azlcar en la sangre y previene o ayuda a combatir la
diabetes.

Posee un gran efecto diurético, favorece la eliminacion de liquido en el cuerpo, por lo
que resulta interesante no solamente en caso de obesidad, sino también en aquel
conjunto de dolencias que mejoran con la eliminacién de agua y la consiguiente
eliminacion de toxinas y especialmente el &cido Urico: enfermedades circulatorias,

hepaticas, gota, artritis, etc.

Estudios recientes han demostrado la influencia que tienen los &cidos cafeico,

pantoteico y los flavonoides en la prevencién o mejoria de los procesos cancerosos.

Evita la sequedad en los o0jos. La decoccion de alcachofa ayuda a fortalecer los ojos y

puede servir como colirio natural en casos de sequedad ocular.

2. BORRAJA

Figura 8. Borraja.

2.1. Nombre vulgar: borraja
2.2. Nombre cientifico: Borrago officinalis L.
2.3. Familia: Boraginaceas

2.4. Habitat: En lugares donde abundan los restos organicos.
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2.5. Caracteristicas: Planta anual muy hispida de la familia de las boraginaceas
de hasta 60 cm de altura. Tallos erectos cubiertos de cerdas. Hojas inferiores pecioladas,
ovales, en roseta basal; hojas superiores sésiles. Flores agrupadas en cimas péndulas,
con corola de hasta 2,5 cm., azul y con estambres en agrupamiento cuneiforme de color

purpura.

Las borrajas destacan por su elevado contenido en agua y su bajo contenido en grasas e

hidratos de carbono.
2.6. Componentes:
- Agua 93%
- Grasas e Hidratos de carbono 3%
- Acidos: acético, lactico (planta) ascorbico, nicotico (hojas)
- Azlcares: arabinosa, galactosa (Planta)
- Vitaminas: (beta-caréteno), C (acido ascérbico), Colina (Hojas), vitamina B.
- Minerales: calcio, hierro, magnesio y fésforo (hojas) cobalto (planta)
- Fibra (planta)
- Mucilago (planta)
- Taninos (planta)
- Alcaloides (planta)
2.8. Propiedades:

Por su gran cantidad de agua y su reducido porcentaje de calorias son ideales para las
dietas de adelgazamiento y para todas aquellas personas que presenten problemas de
obesidad, retencion de liquidos por insuficiencia cardiaca, artritis reumatoide, gota,

insuficiencia renal, embarazo, menopausia, etc.

Las vitaminas C y A constituyen dos de los mejores antioxidantes, capaces de
neutralizar los efectos negativos de los radicales libres, que pueden ocasionar muchas
enfermedades de caracter degenerativo, entre ellas el cancer. Se ha demostrado que la
ingestion de alimentos de hoja verde puede reducir drasticamente la aparicion de cancer
de colon. En esta propiedad influye tanto las propiedades antioxidantes de estas

vitaminas como su riqueza en fibras solubles la cual aumenta el transito intestinal y
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favorece una mayor rapidez en la expulsion de las heces. Esto determina que las toxinas
permanezcan menos tiempo depositadas en el intestino por lo que tienen menos
probabilidades de actuar sobre las células de las paredes intestinales y desarrollar

tumores en las mismas.

La vitamina A de las borrajas se presenta en forma de carotenos. Estos se transforman
en vitamina A en el organismo. Las propiedades de esta vitamina son diversas. La falta
de este elemento produce ceguera nocturna, fatiga, dientes o piel en mal estado, mayor
facilidad a contraer infecciones. La vitamina A es necesaria para mantener sanos los
huesos y la piel, para proteger la vista, para la formacién de los glébulos rojos, y para
reparar los accidentes que sufren los tejidos corporales.

Las borrajas contienen fibra soluble en forma de mucilagos. Los mucilagos son los que
le otorgan el aspecto gelatinoso y pegajoso a las borrajas cocinadas.

Los mucilagos, ademas de prevenir el estrefiimiento, son muy importantes para bajar el
nivel de colesterol en la sangre asi como para estabilizar los niveles de azlcar en la
sangre, por lo que este tipo de fibra resulta adecuada para la alimentacion de los
enfermos de diabetes o para proteger las mucosas internas, por lo que su uso resulta
adecuado para el tratamiento de las irritaciones del aparato digestivo (gastritis, acidez de

estomago, dolor de estomago, indigestion, etc)

No debemos olvidar tampoco la capacidad de los mucilagos para envolver las toxinas
intestinales y reducir los efectos negativos de estas sustancias sobre las células de las
paredes del intestino, asi como su capacidad, al aumentar los movimientos intestinales,
para expulsar estas toxinas a través de las heces. Por todo ello, se ha considerado que la

fibra soluble ayuda a prevenir el cancer de colon y otros tipos de cancer.

Ademas de contener mucho magnesio y sodio, ya mencionados anteriormente, las
borrajas contienen cantidades elevadas de calcio, hierro y fosforo. El calcio y el fésforo
resultan muy interesantes en el desarrollo de los huesos y en la prevencion de la pérdida
Osea por osteoporosis. El hierro es fundamental para la formacién de los glébulos rojos

y en la prevencion de la anemia.

Favorece la eliminacion de orina del organismo, siendo por lo tanto muy interesante su
uso, no solamente en caso de obesidad, sino también cuando conviene, a través de la
orina, eliminar toxinas del cuerpo, como en las enfermedades reumaticas, hepatismo,

problemas cardiacos etc. Aqui seguramente influye el hecho de contener en sus hojas la
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colina, elemento que forma parte del complejo de la vitamina B, imprescindible en el
metabolismo de las grasas y cuya ausencia puede llegar a producir cirrosis, aumento de

la presion arterial o problemas renales.

Aumenta el sudor por lo que, ademas de los usos anteriores es particularmente
interesante para ayudar a combatir las enfermedades del pecho: tos, anginas, bronquitis,
resfriado, etc.

Entre todas estas propiedades de la borraja también podemos decir que es muy adecuada
en caso de inflamacién de la prostata y prostatitis y para equilibrar el exceso de

hormonas suprarrenales que se produce en una situacién de estrés.

En cuanto a su uso externo es beneficiosa para las afecciones de la piel (granos,
pustulas, furdinculos, herpes, etc.) y tiene un efecto tonificante de la misma, aumentando
su fortaleza y mejorando su aspecto. Influye en estas propiedades la presencia del acido
nicético o niacina que es muy util en la prevencion de enfermedades de la piel, asi como

los trastornos nerviosos o gastrointestinales.

El aceite de borraja es muy rico en acido gamma- linolénico que nuestro organismo
transforma en prostraglandinas. Las propiedades de este componente, se aprovechan en
forma de suplementos para tratar la presion arterial alta (dilata las arterias y favorece el
riego sanguineo), regula los niveles de colesterol y regula la produccion de hormonas

(estrogenos).

Se trata de un vegetal muy rico en acidos grasos esenciales, como el acido
gammalinolénico, extremadamente valioso, y el acido linoleico. Absorbido por via oral,
permite combatir eficazmente la desecacion cutanea, origen del envejecimiento
prematuro de la piel, mejora la hidratacion y al estar mejor nutrida la piel, se vuelve mas
suave y adquiere un aspecto mas agradable, produce un efecto tonificante de la misma,
aumentando su fortaleza y mejorando su aspecto, utilizada para combatir enfermedades

de la piel, en dermatitis atépica, ictiosis, psoriasis, sequedad y envejecimiento cutaneo.
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3. COL-BROCOLI

Figura 9. Col-Brécoli

3.1. Nombre vulgar: Col

3.2. Nombre cientifico: Brassica oleracea L.

3.3. Familia: Cruciferas

3.4. Habitat: Junto a los caminos, herbazales, y campos cultivados.

3.5. Caracteristicas: Planta herbacea anual o perenne de la familia de las
cruciferas que puede llegar a los 300 cm de altura. Tallos glabros ascendentes lefiosos,
con sefiales foliares. Hojas superiores seésiles; inferiores mucho mas carnosas,
pecioladas y con l6bulos. Flores amarillas de hasta 2,5 cm, agrupadas en racimos muy

poco compactos. Frutos de hasta 8 cm.

La col es una planta que ha tenido una importancia fundamental en Europa desde la
antiguedad. Conocida por los celtas y muy apreciada por los griegos que la servian en
comidas publicas e incluso aparecia mencionada en los guiones de comediografos como

Epicarmo (S. VI A. C) cuyos personajes aconsejaban su uso para curar enfermedades.

En la época romana, aparece citada por Catdn en su obra ™ De re rustica " como remedio
para trastornos intestinales o pulmonares y, sobre todo, para incrementar la produccion

de leche en las mujeres que daban el pecho.

Es muy dificil precisar el momento exacto en que la col (Brassica Oleracea L.) llego a
América, pero lo que si que es cierto que esta planta tuvo un papel fundamental en este
continente por la importancia que los nativos daban a las plantas silvestres comestibles.
En estudios realizados por colonizadores, pocos afios después del descubrimiento,
(Bernal Diaz del Castillo, en 1538) revelan como las plantas comestibles, conocidas

como quelites, jugaban un papel fundamental en la vida de los indigenas. Incluso hoy en
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dia estas plantas tienen un valor muy importante para la poblacion, especialmente la
urbana hasta el punto de que méas de 300 especies de plantas superiores estan
consideradas como tal, usandose como verduras, especias y plantas curativas. Para los
aztecas estas plantas todavia tenian méas importancia que la que poseen hoy en dia.
Parece ser que los conquistadores despreciaban estas plantas silvestres e iban
introduciendo las suyas propias. La col, sin embargo, fue una de las pocas que fue
aceptada como sustituta de las plantas nativas. Incluso a lo largo de los siglos ha llegado

a considerarse como una quelite més.
3.6. Componentes:

- Aminoacidos: Alanina (interesante en cuanto interviene en la produccion de
anticuerpos), Arginina (esencial en la eliminacion del amoniaco, reparacion de los
tejidos y construccion muscular), Acido ascorbico (vitamina C, esencial en la
prevencion de enfermedades como el escorbuto, juega un papel fundamental en la
formacion del colageno), Cistina (funcionamiento hormonal), Acido félico (vitamina B),
Acido glutaminico (mejora las condiciones mentales, previene la esquizofrenia y vitaliza
el organismo), Leucina (crecimiento infantil, equilibrio del nitrégeno), Niacina
(metabolismo del las grasas, prevencion de la hipertension y reduccion del colesterol),
Tirosina (tiene mucha importancia en la lucha contra la depresion asi como en el buen
funcionamiento de la glandula pituitaria y de la tiroides), Sulfoxido de S-

metilcisteina...etc
- Amoniaco

- Nitratos

- Luteina

- Proteinas

- Quercetina

- Mucilagos

- Elementos quimicos: bromo, aluminio, bario, calcio, flior, magnesio, fosforo, azufre
(en cantidades muy elevadas, interviene en el crecimiento 6seo y en la eliminacion de

toxinas del cuerpo).
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3.7. Propiedades:

Ayuda a eliminar los liquidos acumulados en el cuerpo, por lo que resulta eficaz en el
tratamiento de la diabetes, obesidad, acido urico y enfermedades del corazén asociadas
a la retencion de liquidos. También en enfermedades de tipo reumatico, como artritis,
reuma, etc. En este sentido se la relaciona con otros alimentos que cumplen el mismo

cometido, como la cebolla, el apio, el limdn.

Por su contenido en glutamina constituye uno de los mejores antidcidos naturales, ideal
para el tratamiento de las Ulceras de estomago o de duodeno, asi como la colitis

ulcerosa.

Posee gran capacidad para reparar los tejidos y los musculos, por sus propiedades
antiinflamatorias y antiacidas y su elevado contenido en vitamina C puede ayudar a
prevenir las infecciones intestinales, como las que pueden producirse en la
diverticulosis, previniendo la infeccion de los diverticulos o ayudando a disminuir la
infeccion si se produce diverticulitis. Posee acidos cafeico y clorogénico que le

confieren propiedades antitiroidales.

Es util para aliviar las afecciones de los bronquios, combatir la ronquera, haciendo que

la voz sea mas clara y agradable.

En cuanto a su uso externo es eficaz sobre las afecciones de la piel; granos, pustulas,
ampollas, quemaduras, quemaduras solares, verrugas, etc. También calma el profundo
dolor de la ciatica y alivia el dolor en las inflamaciones de mama o en las mastitis

cuando este responde a una inflamacidn por la lactancia.

4. ESPARRAGO

Figura 10. Esparrago.

4.1. Nombre vulgar: Esparrago
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4.2. Nombre cientifico: Asparagus officinalis
4.3. Familia: Liliaceas.
4.4. Habitat: Zonas arenosas y secas.

4.5. Caracteristicas: Los esparragos son las yemas tiernas de la esparraguera
(Asparagus officinalis), un arbusto enmarafiado que crece espontaneamente en muchas
regiones del mundo, especialmente en zonas arenosas y secas del sur de Europa, norte
de Africa y oeste de Asia. Mas abundantes que en ningln otro sitio aparecen en las
estepas rusas o polacas, cubriendo enormes extensiones y constituyendo un pasto muy
habitual para el ganado. Pertenece a la familia de las liliaceas, entre las que se
encuentran plantas tan conocidas en jardineria como los lirios o los tulipanes, pero

también alimentos como los ajos o las cebollas.

Como planta cultivada puede encontrarse practicamente en todas las zonas del mundo.
De éstas se obtienen los esparragos blancos, mas gruesos que los esparragos silvestres o

también llamados esparragos trigueros.
4.6. Componentes:

- Acido félico

- Acido glicérico

- Acido glicélico

- Saponinas

- Betacaroteno

- Aminoéacidos: asparragina y arginina

- Potasio, Hierro,Zinc y Fésforo

- Vitamina Cy E

- Vitaminas del grupo B

- Son muy ricos en fibra.
4.7. Propiedades:

Constituye, junto a la remolacha roja, un vegetal con propiedades rejuvenecedoras, cuyo
consumo puede mantener la juventud durante mas tiempo. Esta propiedad viene

aportada por la presencia del acido folico, del cual esta planta es una de las que posee en
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mas cantidad. Este acido contribuye a la creacion de células nuevas y también, junto con
el hierro, en la produccion de glébulos rojos. También interviene en la creacion del
aminoécido metionina, cuya existencia es necesaria para la buena salud del cabello, las
ufias o la piel. Su consumo hace que nuestra piel tenga un aspecto méas joven y mas
sano. Otro de los elementos rejuvenecedores es el cinc, muy importante para la buena
salud del cerebro y como elemento que incrementa la fertilidad y potencia la libido. De
igual manera resulta interesante para la buena salud del cabello, previniendo la
aparicion de la calvicie o caida del cabello (alopecia). Para aprovecharnos de estas
propiedades seria conveniente comer este alimento crudo, dado que el &cido fdlico se
pierde con la coccién. Esto es posible si se rayan los esparragos y se toman en laminas

delgadas en ensalada.

Junto con la zanahoria y especialmente las espinacas constituyen una buena fuente de
betacaroteno o provitamina A, que se convierte en esta vitamina en nuestro cuerpo,
elemento que resulta muy importante para la buena salud de las arterias, la piel, la vista

0 el estbmago, constituyendo un potente depurativo anticancerigeno.

Es un alimento muy adecuado para los que sufran retencion de liquidos, por lo que
deberan comerlo habitualmente los obesos o artriticos 0, quienes pretendan rebajar peso.
Entre los componentes que ejercen esta funcidn diurética se encuentran la asparragina y
la arginina, dos aminoacidos muy abundantes en esta planta, asi como los &cidos
glicérico y glicdlico y fundamentalmente por la accion de las saponinas. Su poco
contenido caldrico permite comer abundantemente sin aumentar el peso. Igualmente su
riqueza en potasio que interviene en la eliminacion de liquidos corporales y en otros
procesos muy interesantes como la calcificacion Osea, el buen funcionamiento del
corazon, del sistema nervioso o la construccion de la masa muscular. Respecto a este
tema, hay una fuerte discusion sobre si los esparragos disuelven los calculos de rifién o
si los responsables de originarlos. La opinion méas generalizada parece estar a favor del
primer punto. Asi pues, ademas de combatir la obesidad, los esparragos deberian
utilizarlos aquellas personas que sufran de hidropesia 0 acumulacion de liquidos en el
organismo; los que sufren de arenillas en los rifiones, o aquellas personas que, debido a

un trabajo sedentario, retienen agua o toxinas en las articulaciones.
Su riqueza en fibra puede aprovecharse para evitar el estrefiimiento.

Los esparragos contienen muchos minerales y vitaminas, por lo que resultan muy

adecuados para realizar curas de esparragos en primavera, que limpiaran el organismo y
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evitaran la aparicion de debilidad. Son muy ricos en vitamina C, otro antioxidante
fundamental, encargado de eliminar los residuos que se acumulan en el organismo por
ingestion de preparados envasados comercialmente, ricos en conservantes y colorantes
que producen nitrosaminas muy perjudiciales para la salud. Necesaria también para la
formacion del coladgeno, que es la base para los huesos, nervios o tendones, o la
absorcion del hierro y cuya deficiencia provoca problemas de cicatrizacion, mal estado
de los dientes o falta de energia en general. Contienen abundante vitamina E que
favorece la oxigenacion de las células, incrementando el vigor corporal y, al igual que la
vitamina C, constituye un antioxidante esencial al neutralizar los radicales libres.
Previene la degeneracion del corazon, incrementa la libido y evita el sangrado
espontaneo. Por su gran contenido en vitaminas del grupo B y fosforo resultan muy
adecuados para combatir la astenia primaveral, eliminar los problemas de nervios o

fortalecer la mente.
En su uso externo puede utilizarse para eliminar las manchas de la cara.

5. JUDIA

Figura 11. Judia

5.1. Nombre vulgar: Judia.

5.2. Nombre cientifico: Phaseolus vulgaris var. vulgaris

5.3. Familia: Leguminosas.

5.4. Habitat: En bosques tropicales lluviosos y en bosques secos.

5.5. Caracteristicas: Las judias, también llamadas frijoles, habichuelas o
alubias, son plantas alimentarias de la familia de las papilionaceas, en la que se
encuentran arboles tan conocidos como el algarrobo o el arbol del amor; arbustos como

la coronilla; o hierbas como el trébol. Las habas, son otra especie de papilionacea
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utilizada en alimentacion por el valor alimenticio de las semillas encerradas dentro de

sus vainas.

Las judias pertenecen al género Phaseolus. En general son plantas que presentan
variedades con tallos erectos o en forma de liana, tumbados o trepadores. Mediante sus
tallos volubles, poseen la capacidad de enroscarse sobre cualquier soporte que se
encuentre a su alcance. Hojas compuestas, trifoliadas, con el foliolo central mas o
menos romboidal y los laterales ovalados. Flores de color blanco, manchadas de violeta
o amarillo. Frutos en legumbre con vaina de color verde en cuyo interior se encuentran

las semillas. Tanto las vainas cuando son tiernas como las semillas son comestibles.

Cultivadas en muchas regiones del mundo, nos encontramos en la actualidad con gran
variedad de tamarios y colores. El desarrollo de numerosas variedades y las diferentes
técnicas de cultivo ha permitido que tengamos la posibilidad de utilizar en nuestra
alimentacion tanto las semillas de estas plantas como el fruto entero cuando esta

inmaduro.
5.6. Componentes:
- Almiddn
- Fibra
- Potasio, Calcio
- Yodo, Fosforo, Hierro y Magnesio
- Cromo
- Contiene Sodio pero en pequefias cantidades
- Vitamina C
- Folatos
- Betacaroteno
- Vitamina B2 y B6
5.7. Propiedades:

Las judias verdes son un alimento con un bajo aporte caldrico, el cual se debe a la
presencia de hidratos de carbono, como el almiddn, que se encuentran concentrado en

sus semillas, asi como a la presencia de una pequefia cantidad de proteinas. Son una
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buena fuente de fibra, aunque su contenido es menor al que encontramos en otros
vegetales. Entre sus minerales destaca la presencia de potasio y calcio, y en menor
proporcion, yodo, fosforo, hierro y magnesio. Este Gltimo forma parte de la molécula de
clorofila, pigmento al que las judias deben su caracteristico color verde. También
contiene cantidades apreciables de cromo. El calcio y el hierro vegetal apenas se
asimilan en nuestro cuerpo si se compara con los alimentos de origen animal. Cabe
decir que las judias verdes son una de las verduras mas pobres en sodio debido a que
son muy sensibles a la concentracién de sal del suelo. El potasio es necesario para la
transmision y generacion del impulso nervioso y para la actividad muscular normal.
Actua en el equilibrio de agua dentro y fuera de la célula. EI magnesio se relaciona con
el funcionamiento de intestino, nervios y musculos, forma parte de huesos y dientes,
mejora la inmunidad y posee un suave efecto laxante. El fosforo forma parte de huesos
y dientes, y participa en procesos de obtencion de energia. En cuanto al contenido en
vitaminas de las judias verdes, son buena fuente de vitamina C, folatos, y beta-caroteno,
asi como de B2 y B6, presentes en menor cantidad. Los folatos intervienen en la
produccién de globulos rojos y blancos, en la sintesis de material genético y en la
formacién de anticuerpos del sistema inmunologico. El beta-caroteno es un pigmento
natural que confiere el color amarillo-anaranjado-rojizo a los vegetales. Este
carotenoide tiene la particularidad de que el organismo lo transforma en vitamina A
conforme lo necesita. También efectda una accion antioxidante. En el caso de las judias
verdes, el beta-caroteno estd enmascarado por la clorofila, pigmento de color verde mas
abundante. La vitamina A es esencial para la vision, el buen estado de la piel, el cabello,
las mucosas, los huesos y para el buen funcionamiento del sistema inmunologico.
La vitamina C también cumple una accién antioxidante e interviene en la formacion de
colageno, huesos, dientes y globulos rojos. Favorece asimismo la absorcion del hierro
de los alimentos, ademas de aumentar la resistencia frente a las infecciones. La vitamina
B2 se relaciona con la produccion de anticuerpos y de glébulos rojos. Participa en la
produccién de energia y en el mantenimiento del tejido epitelial de las mucosas,
mientras que la vitamina B6 o piridoxina colabora en el metabolismo celular y en el

funcionamiento del sistema inmunolégico.
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6. LIMON

Figura 12. Limon

6.1. Nombre vulgar: Limon
6.2. Nombre cientifico: Citrus limonum
6.3. Familia: Rutaceas

6.4. Habitat: Cultivado por sus frutos o como arbol de jardin en zonas calidas

mediterraneas junto al mar.

6.5. Caracteristicas: El limonero es un arbol de hasta 4-5 metros de altura, de
tronco liso, con ramas y hojas jovenes de una tonalidad rosada. Las hojas adultas son
grandes, ovales, duras, con un largo peciolo en cuya base aparece una espina. Las flores
estan formadas por cinco pétalos blancos, rosado por la cara externa y blancos por la
cara interna. El fruto, el limon, de unos 7 a 12 cm de longitud, tiene forma oblonga u
oval, mamilado hacia los extremos; su superficie muy rugosa, es de color amarillo
intenso; su piel, no muy gruesa, protege la parte carnosa, dividida en gajos, muy acida.

Semillas pequefias, ovoides y puntiagudas.

6.6. Componentes:
- Flavonoides: Hesperidosido, Limocitrina en el pericarpio de los limones.
- Acidos: Ascorbico, Citrico, Caféico.

- Aceite esencial: rico en isopulegol, alfabergamoteno, alfa pineno, alfa terpineno, alfa

tujeno, beta bisolobeno, beta bergamoteno, beta felandreno, citral, limoneno y sabineno.
- Cafeina
- Pectina

- Minerales: Potasio y Calcio.
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6.7. Propiedades:

El limon es un fruto muy rico en vitamina C. Esta riqueza le viene dada por su
contenido en &cido ascorbico, que representa casi el 5 %. Muchos productos
farmacéuticos con &cido ascorbico tienen su origen en esta planta, una de las principales
fuentes de esta vitamina, junto con la lima (Citrus acida). De hecho, todos los citricos
(naranjas, limones, pomelos, etc.) contienen cantidades elevadas de este principio.

Tradicionalmente, el limén fue utilizado para prevenir el escorbuto una enfermedad que
se presenta cuando la persona presenta una deficiencia de esta vitamina. El escorbuto
era muy habitual entre los navegantes, los cuales se alimentaban fundamentalmente de
alimentos secos o salados. La falta de ingestion de alimentos frescos causaba numerosas

bajas entre ellos.

La ventaja del limon es que, ademas de la vitamina C, contiene numerosos flavonoides
los cuales, protegen esta vitamina e impiden que se degrade. Los limones que los
navegantes llevaban en sus bodegas constituian autenticas pastillas naturales gigantes de

vitamina C y otros antioxidantes.

En la actualidad el escorbuto solo aparece muy raramente en poblaciones muy pobres,
aungue no por ello deben deshecharse las propiedades alimentarias de este fruto cuyos
valores van mucho mas alla de la prevencidn de esta antigua plaga. Entre las principales
virtudes de este alimento se encuentran sus propiedades antioxidantes, capaces de
prevenir la actividad negativa de los radicales libres. EI limén contiene casi 30
componentes antioxidantes ademés de la vitamina C, como, por ejemplo, los
flavonoides: rutina, hesperidina, naringenina o luteina; betacarotenos; o los acidos
cafeico, ferdlico o gamma terpineno. Por lo tanto, comer esta fruta en abundancia sera
muy interesante si queremos mantenernos jovenes y queremos prevenir la aparicion de
numerosas enfermedades. Resulta especialmente adecuado en personas que pueden
presentar deficiencias como fumadores, diabéticos, alérgicos, asmaticos, mujeres

embarazadas o lactantes o personas que sufren estrés.

Comer limon nos ayudara también a tener un aspecto externo mas saludable, dado que
esta vitamina ayuda a mejorar la salud de la piel, el cabello, o las ufias. Muchas
anomalias de esta parte del cuerpo pueden evitarse 0 mejorarse: piel seca o arrugada,

cabellos con poca vitalidad, ufias fragiles, etc.

67



MATERIAL PARTE EXPERIMENTAL

No se debe olvidar tampoco la importancia que esta vitamina tiene en la salud de la
vista al prevenir enfermedades degenerativas tan importantes como la perdida de vision
0 las cataratas. En el mundo actual, en que muchos de los trabajos fuerzan la vision,

comer limon ayudara a mantener una mejor salud visual.

Igualmente importante resulta la vitamina C, junto con la rutina y la hesperidina, en el
mantenimiento de las arterias al conseguir mejorar la elasticidad de las mismas y evitar
los derrames que se producen en las venas y capilares. Comer limén o beber jugo de
limén ayuda a prevenir la hipertension, controla la aparicion de hemorroides o varices y
evita la formacion habitual de moretones, o de pequefias hemorragias en las encias, 0 en

la nariz.

La riqueza en aromas de este fruto estimula la produccién de saliva y el acido ascérbico
contribuye a aumentar los acidos estomacales y la produccion de la hormona pepsina.
Asi pues, por una parte, despierta el apetito en caso de inapetencia y, por otra parte,
ayuda a mejorar la digestion. EI mayor aumento de &cido clorhirido ayuda a disgregar
mejor los alimentos y la pepsina posee propiedades proteoliticas es decir ayuda a digerir

mejor las proteinas.

Todo ello favorece la digestion y evita otros problemas secundarios como la sensacion

de "llenado” o la aparicidn de gases.

Es bien conocida la capacidad del limén para " disolver las grasas™ lo cual se ha venido
aprovechando como un buen recurso en las dietas para adelgazar. No debemos olvidar
que este fruto es muy rico en componentes con propiedades adelgazantes. Entre estos
tenemos su riqueza en cafeina, un estimulante metabdlico, su riqueza en fibras,

especialmente pectina, que ayuda a disminuir la absorcion de grasas.

Ademas de estos componentes habria que mencionar su riqueza en potasio y calcio, los
cuales poseen propiedades diuréticas dado que controlan el intercambio de liquidos en
la célula y neutralizan el sodio. Ambos componentes, junto con el acido cafeico y el
acido ascérbico, favorecen la eliminacion de liquidos corporales por lo que resultan de

ayuda en las dietas para perder peso.

Eliminar liquidos no solo es interesante para controlar el peso corporal, sino que resulta
de gran ayuda en el tratamiento de otras enfermedades metabdlicas en las que resulta
necesario una depuracion del organismo: artritis, gota, acido drico, etc. El jugo

constituye uno de los mejores remedios depurativos de la sangre al eliminar las toxinas
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de la misma por lo que ayuda a combatir las enfermedades de los gotosos y reumaticos,
aliviando el dolor y desinflamando las articulaciones afectadas. Incluso se ha utilizado

para el proceso de desintoxicacion de personas que consumen habitualmente narcéticos.

Muchos especialistas consideran que el consumo de limones y otros citricos podria ser
adecuado para prevenir la aparicién de numerosos tipos de cancer. Estudios cientificos
han demostrado que aquellas personas que comen habitualmente citricos tienen mas de
un 50 % de probabilidades de no contraer cancer de estdbmago. Se cree que la vitamina
C inhibe el crecimiento de células cancerosas. Se ha comprobado como, a pesar de su
sabor tan &cido, en realidad el consumo de esta fruta ayuda a prevenir la gastritis que en
algunos casos podria ser también responsable del desarrollo de células tumorales en la
mucosa gastrica. Ademas el consumo de este fruto podria prevenir la formacion de

tumores en el colon.

La vitamina C favorece la absorcion del calcio y del hierro. Por lo tanto, resulta muy
adecuado comer limones o beber jugo de limén para que el organismo sea capaz de
producir mas hierro, lo que contribuye a la prevencion de la anemia o favorece una
mayor salud de los huesos y previene la osteoporosis al permitir que el organismo
absorba mas calcio . Las personas vegetarianas deberan ser especialmente cuidadosas en
aportar este alimento habitualmente o incluir otros citricos en su dieta habitual para no

presentar problemas de deficiencia de estos minerales.

7. PIMIENTO

Figura 13. Pimiento

7.1. Nombre vulgar: Pimiento
7.2. Nombre cientifico: Capsicum annuum

7.3. Familia: Solanéceas.
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7.4. Habitat: Puede tolerar la mayoria de los climas, pero es especialmente

productiva en zonas célidas y climas secos.

7.5. Caracteristicas: El pimiento es una planta herbacea, de habito perenne en
condiciones naturales, pero cultivada como anual en la mayoria de los casos, debido a
su susceptibilidad a heladas y a dafio por enfriamiento. Estas tienen habito arbustivo y
tienden a alcanzar los 75 cm de altura. El tallo presenta ramificacion dicotomica y sobre
las ramas se disponen hojas de tamafio medio, enteras, de forma oval-oblonga, glabras y
de color verde intenso. Las flores son perfectas y se presentan solitarias en las axilas de
las ramificaciones; son de tamafio pequefio (1 cm), con céliz dentado, cinco pétalos de
color blanco y anteras amarillenta-azules o purpuras. El fruto de la especie es una baya
de caracteristicas muy variables, con pesos que flucttan entre unos pocos gramos hasta
medio Kilo, la forma varia entre redonda, acorazonada, aguzada, cilindrica y cuadrada,
con color externo de blanco a negro, aunque predominan los colores amarillos, verdes y

rojos.

La pimentera (Capsicum annuum) es una planta procedente de América de la familia de
las solanaceas, al igual que la patata y el tomate. Su cultivo se encuentra practicamente
extendido por todo el mundo. Es especialmente importante en el este y sur de Asia,
donde su fruto forma parte de la cocina tradicional, apareciendo en multitud de platos.
Dentro de esta misma especie podemos encontrar variedades que van desde el pimiento
verde dulce hasta los pimientos picantes. Los pimientos rojos constituyen una fuente
abundante de vitamina C, A y licopeno, constituyendo uno de los alimentos

desintoxicantes mas importantes.
7.6. Componentes:

- Acido ascorbico.

- Licopeno

- Betacaroteno

- Triptofano.

- Capsaicina.
7.7. Propiedades:

Los pimientos, especialmente los pimientos rojos maduros, constituyen una fuente

excelente de vitamina C, superando a los citricos (naranjas, limones, pomelos, etc.) y
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siendo una de las plantas del mundo que posee mas cantidad, después de la acerola
(Malpighia glabra L) o del escaramujo (Rosa canina), por lo tanto son un alimento
esencial para los que buscan una dieta desintoxicante. Es igualmente importante esta
vitamina para la adecuada absorcién del hierro, del calcio o de otros amino&cidos. De
igual manera ayuda en la curacion de las heridas. Su deficiencia provoca una debilidad
general en el organismo, manifestada en sintomas como cabello fragil, encias que
sangran, heridas que no cicatrizan, perdida del apetito etc. Es especialmente interesante
comer este fruto en épocas de convalecencia, después de haber pasado alguna
enfermedad porque ayuda a incrementar las defensas.

Asimismo, y especialmente cuando esta bien maduro y rojo, contiene, junto a los
tomates, un componente denominado licopeno que constituye, al lado de la vitamina C,
uno de los mejores antioxidantes, encargados de descontaminar el cuerpo y liberarlo de

la influencia negativa de los radicales libres.

Su contenido en betacarotenos es muy alto, inferior a la zanahoria, pero superior a la
mayoria de los frutos. Al igual que el componente anterior ejerce un gran poder
antioxidante. Igualmente, siendo ricos en triptéfano, su ingestion ayuda a combatir los

sintomas de la depresion.

Los pimientos estimulan el apetito, especialmente los pimientos picantes o chiles. Los
pimientos dulces o picantes tienen bastante mala fama de ser muy "indigestos”, lo cual
no es cierto. Es verdad que los debemos masticar bien y que muchas veces la mala
digestion de este fruto no se debe a él mismo, sino a su mala combinacion con otros
alimentos. Entre los productos mas destacados de los pimientos se encuentra la especia

“pimienta de Cayena” que se obtiene al moler algunas especies de pimientos picantes.

Curiosamente y, frente a esta opinién generalizada, los pimientos crudos son mas
digeribles que los cocidos y ademas favorecen la digestion al estimular los jugos
gastricos y biliares. Incluso los pimientos picantes han demostrado tener un efecto
positivo en la prevencién de Ulceras de estomago. EI mismo componente picante
(capsaicina) protege las membranas gastricas y parece impedir el desarrollo de Ulceras

tal como se ha demostrado en numerosos experimentos en animales.

Dentro las propiedades adecuadas del pimiento para el aparato digestivo hemos de

mencionar también sus propiedades antidiarreicas y antivomitivas.
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Por su alto contenido en agua resultan muy adecuados en la dieta para adelgazar,
siempre y cuando los comamos crudos o asados. Ademas de su riqueza en agua, Su gran
dotacién en fibra crea en nuestros estdmagos una gran sensacion de saciedad, lo que
permite pasar un buen periodo de tiempo sin ingerir otros alimentos, dado que ellos se
van asimilando poco a poco. Esta misma fibra arrastra los residuos fecales del intestino,
evitando putrefacciones y actuando de laxante, por lo que, seran muy convenientes en
aquellos que sufran de estrefiimiento. Igualmente se ha demostrado como la ingestion de

pimientos picantes incrementa el metabolismo y ayuda a eliminar grasas.

El pimenton o pimienta de cayena parece resultar efectiva en la cicatrizacion de las
Ulceras. La razon se debe a que esta sustancia incrementa la produccion de mucus que

recubre la mucosa intestinal protegiéndola.

Por su contenido en salicilatos y capsaicina, poseen propiedades analgésicas, siendo
muy adecuados para calmar los dolores de las enfermedades reumaticas, neuralgias o
dolores postoperatorios. Existen cremas que contienen capsaicina para aplicarlas en uso
externo, en el tratamiento del dolor o afecciones de la piel, como la psoriasis, herpes,

etc.

8. TOMATE

Figura 14. Tomate.

8.1. Nombre vulgar: Tomate
8.2. Nombre cientifico: Lycopersicum esculentum I.
8.3. Familia: Solanaceas

8.4. Habitat: Terreno franco arenoso, suelto, rico en materia organica, drenados,
de pH 5.5 - 6.8. Clima templado.
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8.5. Caracteristicas: Planta herbacea de tallo voluble, largo y cubierto por
numerosos pelos. Las hojas son lobuladas con los bordes dentados. Las flores
pentdmeras se retnen en ramilletes laterales y son amarillas. Aunque sus hojas son
venenosas (pertenece a la familia de las solanéceas, que incluye al toxico belefio y a la
letal belladona), algun audaz campesino maya se percato de que el fruto era comestible.
Esta planta silvestre rastrera mide de 50 cm a un metro de altura. Su fruto es de
diferentes tamafios y formas: redondo, forma globosa, globosa aplanada u ovalada,
dependiendo del tipo; su color es uniforme (anaranjado-rojo a rojo intenso; amarillo
claro), su apariencia es lisa y con las cicatrices correspondientes a la punta floral y al
pedinculo. Dentro de la baya se contiene un gran namero de semillas aplanadas y

reniformes.
8.6. Componentes:
- Licopeno.
- Glutation.
- Vitaminas: Vitamina Ay C.
- Potasio.
- Calcio.
- Gammaaminodcidos butiricos (GABA).

8.7. Propiedades: Presentan en su composicion una serie de elementos que
resultan muy adecuados para desintoxicar el organismo y prevenir la aparicion de

muchas enfermedades:

El primero de ellos se denomina licopeno, un componente al cual deben su coloracion
roja. El licopeno reduce las probabilidades de cancer de préstata, pulmon, estémago,
vejiga, pulmdn, mama, estomago y cuello del Gtero. Aparece en los tomates frescos,
pero especialmente en los cocinados, dado que la coccidn ayuda a liberar este elemento
y facilitar la absorcion por el organismo. Comer tomate en cualquier alimento cocinado
con salsa de tomate puede constituir una buena manera de cuidar la salud, previniendo

el cancer, o reduciendo el colesterol.

El Glutation es otro componente con propiedades antioxidantes demostradas, que ayuda
a eliminar los radicales libres, responsables de la aparicion de muchas enfermedades,

entre las que se encuentra el cancer. Es un elemento muy adecuado en la eliminacién de
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las toxinas del cuerpo, especialmente de los metales pesados, que producen deterioro del
organismo por acumulacion de los mismos. Se ha comprobado como el tomate ayuda a
eliminar eficazmente el plomo. Ademés de esta propiedad, debemos resaltar su
capacidad para rebajar la presion arterial, favorecer el buen estado de nuestro higado o

prevenir el eczema.

Otros componentes beneficiosos para desintoxicar el organismo son la vitamina C y la
vitamina A. El tomate es un fruto que presenta una gran riqueza de ambos. La vitamina
A ayuda al crecimiento celular, manteniendo los huesos y los dientes en buen estado,
ayudando al sistema inmunoldgico a combatir las infecciones, y a mantener una buena
salud ocular. Cuando se descubrid, se pensd que solamente se podia obtener de los
animales, concretamente del higado y del huevo. Més tarde se descubri6 que podia
obtenerse a través de los carotenos y especialmente del beta-caréteno, que se encuentra
en muchos alimentos vegetales especialmente la zanahoria. La vitamina A se considera
una vitamina esencial, cuya dosis diaria se estima en unas 4000 - 5000 IU. Dosis mas
elevadas, sobre unas 25.000 IU, de manera continuada pueden resultar tdxicas,
produciendo hipervitaminosis, que se manifiesta en forma de debilidad muscular, vision
borrosa, perdida del cabello, mal estado de la piel, diarrea, etc. No deben suministrarse
suplementos de vitamina A en mujeres embarazadas para evitar que se produzcan

anomalias en el feto.

Es muy rico en potasio, un mineral que interviene en la regulacion de los liquidos
corporales asi como en el buen estado de los nervios, el corazon y de los masculos.
Junto con el calcio, muy abundante también en el tomate interviene en el equilibrio del
potasio y del sodio y en la formacion de los huesos. Ademas de la riqueza en estos dos
minerales, su contenido en gammaaminoacidos butiricos (GABA) los hace

especialmente adecuados para rebajar la presion arterial.

Se considera que es un buen afrodisiaco dado que se ha comprobado que comer tomates

frescos incrementa el deseo sexual.
Ayuda a curar las heridas de todo tipo, rebaja la inflamacion y favorece la cicatrizacion.

Los tomates pueden utilizarse para el cuidado del cutis, pues debido a sus propiedades

desengrasantes resultan muy adecuados para el tratamiento del acné.
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9. ZANAHORIA

Figura 15. Zanahoria

9.1. Nombre vulgar: Zanahoria
9.2. Nombre cientifico: Daucus carota
9.3. Familia: Umbeliferas (Umbelliferae).

9.4. Habitat: Pueden ser plantadas en huertos con suelo arenoso. Prefiere los
suelos arcillo-calizos, aireados y frescos, ricos en materia organica bien descompuesta y
en potasio, con pH comprendido entre 5,8 y 7. Es una planta bastante rdstica, aungque
tiene preferencia por los climas templados. La temperatura minima de crecimiento esta
en torno a 9°C y un Optimo en torno a 16-18°C. Soporta heladas ligeras; en reposo las

raices no se ven afectadas hasta -5°C lo que permite su conservacion en el terreno.

9.5. Caracteristicas: La zanahoria es una verdura dura, bianual y de clima frio,
que crece por la raiz gruesa que produce en la primera estacion de crecimiento. Necesita
dos afios para completar su ciclo vegetativo, pero como se cultivan para aprovechar
solamente la raiz, su recoleccion se realiza a los pocos meses de la siembra. Durante el
primer afio se forma una roseta de pocas hojas y la raiz. Después de un periodo de
descanso, se presenta un tallo corto en el que se forman las flores durante la segunda
estacion de crecimiento. Flores de color blanco, con largas bracteas en su base,

agrupadas en inflorescencias en umbela compuesta.
9.6. Componentes:

- En la raiz: Glucosa, sacarosa, mucilagos, pectina, vitaminas (C, B1, B2), proteinas, y

sobre todo carotenos (Betacarotenos).

- En las semillas: Aceite esencial, conteniendo pineno, limoneno, carotol, daucol, acido

isobutirico, asarona.

75



MATERIAL PARTE EXPERIMENTAL

9.7. Propiedades:

Las zanahorias son ricas en carotenos, unos compuestos que el higado trasforma en

vitamina A.

Los betacarotenos previenen la aparicion de ciertos canceres, especialmente contra el
cancer de pulmoén y el de boca o impiden el desarrollo de células cancerosas, haciendo
que estos procesos no pasen de un estadio primitivo.

Ademas, se ha comprobado el poder antioxidante de este componente. Su ingestion nos
protege contra la accion destructiva de los radicales libres, que atacan nuestras células
produciendo enfermedades degenerativas, como, el prematuro envejecimiento o la mala

salud arterial.

Entre todas las propiedades medicinales de los betacarotenos podriamos mencionar las
siguientes: anticancerosos, antimutagénicos, antitumorales, inmunoestimulantes,

anticoronarios, antiulcéricos, antifotofobicos, antidegenerativos.

Los carotenos poseen, pues, virtudes como las de proteger nuestras arterias o
mantenernos jovenes durante mas tiempo. Su presencia en el cuerpo garantiza la buena
salud de la vision, impidiendo la formacion de las cataratas o la hipersensibilidad a la
luz solar; el buen estado de la piel, de los dientes o de las encias. Su carencia puede
manifestarse en una falta de vision - ceguera nocturna - , sequedad en la piel, acne
juvenil o una mayor facilidad para las infecciones. Protegen nuestro estdmago,
impidiendo la formacion de uUlceras o nos ayudan a mantenernos mas jovenes durante

mas tiempo.

El consumo habitual de esta hortaliza puede ayudar a impedir o disminuir la toxicidad
de las intoxicaciones alimentarias causadas por listeriosis. Similarmente, se utiliza el
zumo de zanahoria para eliminar las lombrices intestinales. Consumir habitualmente

este zumo ayuda a mantener el intestino libre de estos parasitos.

Las zanahorias son laxantes por lo que resultan Utiles para evitar o solucionar el
estrefiimiento. Se ha comprobado como su ingestion favorece una buena regulacion
intestinal, previniendo la aparicion del cancer de colon o la diverticulosis que puede
desencadenar episodios de diverticulitis. Al mismo tiempo, por su riqueza en pectinas,
constituye un buen remedio para combatir la diarrea, resultando muy interesante en los
casos de diarrea infantil. Ademas de carotenos, contienen mucha vitamina C y hierro

por lo que resultan muy adecuadas para la salud infantil. Resultan muy digeribles y
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ayudan al buen estado del aparato digestivo, asi como a favorecer la formacion de los

glébulos rojos, previniendo la anemia.

Comer zanahorias nos ayudara a disminuir el colesterol y prevenir la arteriosclerosis. Es

un elemento alcalinizante, que ayuda a depurar la sangre.

Exteriormente puede utilizarse para curar los problemas de la piel, como eczemas,
heridas o quemaduras, incluidas las producidas por el sol. Es muy util para paliar la
accion destructiva de los rayos ultravioletas, motivo por el cual forma parte en la
composicién de muchos filtros solares. Favorece ademas la tersura de la piel,
eliminando las arrugas o evitando que aparezcan. Su capacidad para nutrir la piel y
absorber las impurezas acumuladas sobre el cutis, la hace muy adecuada para la

confeccion de mascarillas para el acné.
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ELABORACION DE LA FORMULACION

Cuando se pretende comercializar cualquier principio activo para su utilizacion en
clinica, éste debe pasar por una serie de etapas encaminadas a la obtencion de un
preparado seguro y eficaz (Fiese y Hagen, 1986). Es necesario un trabajo
multidisciplinar hasta la obtencion de la forma de dosificacion més adecuada para ese
principio activo (Goto y cols, 1995; Wells y Aulton, 1988).

Por otro lado, es condicion indispensable, para el desarrollo y la puesta a punto de la
formula, tener siempre en cuenta el tipo de poblacion a la que va destinada la forma
farmacéutica que se va a desarrollar. En este trabajo se busca una forma de
administracion destinada a nifios en edad preescolar y escolar (Giacoia y cols., 2007),
por lo que, en este caso es importante desarrollar una formula comoda de administrar vy,

que, en el caso de ser adicionada a las comidas, sea agradable al paladar de un nifio.

El gran problema al que nos enfrentamos en la administracion de farmacos a nifios es la
falta de preparaciones comerciales adaptadas a las dosis pediatricas. La disponibilidad
en el mercado farmacéutico de productos adaptados a las necesidades de los nifios, es
escasa, son pocas las formulaciones que reclutan a los pacientes pediatricos, por lo que

se hace necesario el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas (Schirm y cols, 2003).

Como consecuencia de la escasa investigacion, la poblacion pediatrica se suele
considerar "huérfana”, desde una perspectiva tecnologica (Conroy y cols, 2000). La
necesidad de cubrir las lagunas tecnologico-terapéuticas existentes en la poblacién
infantil, ha hecho surgir varias iniciativas con objeto de mejorar la prescripcion y

administracion de farmacos y/o nutrientes a nifios (Danés Carreras y cols., 2004).

En 2004 y 2005 se publicé un documento (Paedriatic Working Party; Formulations of
choice for the paediatric population) cuyo objetivo principal fue estimular a la industria
farmacéutica para que desarrollara y comercializara preparados adaptados a las

necesidades pediatricas e informar sobre su uso en nifios.

El desarrollo y composicion de formulaciones pediatricas puede plantear un problema

desafiante y este problema es el resultado de la falta de dosificaciones (Danés Carreras y
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cols., 2002) formas farmacéuticas y excipientes que se acomoden a la formulacion y al
tipo de poblacion a la que se destine (Cuzzolin y cols., 2003).

La preparacion de formas de administracion infantiles conlleva a la obtencion de una
forma de presentacién que los nifios estén deseosos por tomar, que sea “atractiva” (en
sabor y en color), que sean capaces de digerirla y que proporcionen las concentraciones
adecuadas al nifio y al horario de la familia. Las formulas mas usuales en nifios y mejor
estudiadas han sido las liquidas sin embargo existen nifios que prefieren preparaciones
masticables ya que se niegan a tragar un liquido. Las formas liquidas pueden presentar
problemas de inestabilidad, contaminacion, etc, ademas no podemos obviar los
requisitos adicionales de los paises en desarrollo como cadena de suministro,
infraestructuras, escasez de agua o imposibilidad de frascos unidosis (Brion y cols.,
2003). Pese que, hasta el momento las formas liquidas han sido las mas utilizadas, en la
altima conferencia de expertos sobre las formas de dosificacion de medicamentos para
los nifios (que tuvo lugar en el marco de la Organizacion mundial para la salud, WHO,
Londres 2009) se debatié cuales podian ser las formas de dosificacion mejor aceptadas
por la poblacion pediatrica, destacando las formas farmacéuticas solidas como granulos
y granulados que puedan ser suspendidas en agua, en un vehiculo alternativo, o afadirse

a productos alimenticios.

Por tanto, la solucién a todos estos problemas podria estar en el desarrollo de
formulaciones sélidas que permitan ser tragadas, chupadas o masticadas facilmente y en

las que al mismo tiempo se minimicen los problemas de estabilidad.

Para el desarrollo de la forma de dosificacion, nos basamos en las dosis diarias
recomendadas (DDR) de frutas y verduras para nifios. Segun esto, y en funcién de los
rendimientos obtenidos para cada uno de los vegetales tras el proceso de deshidratacion
utilizado, se consiguié poner a punto la formula que finalmente se administraria al tipo

de poblacidn elegida.

Las recomendaciones nutricionales de distintos organismos especializados en nutricion
infantil aconsejan una dosis diaria recomendada de alrededor de una a tres raciones de

vegetales crudos y frutas (Doménech y Estivill, 2004; Haghenbeck, 2005).
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Asimismo y en base a las necesidades de vitaminas y minerales requeridas (Bes y
Comellas, 2006), la formula desarrollada fue:

- Alcachofa 10%
- Borraja 10%
- Col-Brocoli 10%
- Espérrago 10%
- Judia 10%
- Limon 10%
- Pimiento 10%
- Tomate 10%
- Zanahoria 20%

2. OBTENCION DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS
2.1. OBTENCION DEL POLVO

El proceso de obtencion del deshidratado comienza con la llegada de la materia prima,
en nuestro caso, de los vegetales frescos al laboratorio. Estos van a ser transformados en

deshidratados vegetales mediante una serie de procesos detallados a continuacion:
Lavado.

Los vegetales frescos son introducidos en un tren de lavado (Barcelona, Espafia) (Figura
16). Este esta provisto de una camara de lavado por la que circula una cinta sin fin,
sobre la que se coloca el vegetal, y a medida que ésta se mueve el vegetal avanza y va
siendo rociado, mediante unos chorros a presién, con una solucién formada por agua e

hipoclorito sddico para asi eliminar impurezas.
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Figura 16. Tren de lavado
Troceado.

Se realiza mediante un molino pulverizador de cuchillas (VICENT MATEU tipo BM-
39; Barcelona, Espafia) (Figura 17). Se introduce poco a poco el vegetal fresco en el
sistema de alimentacion del dispositivo para su troceado, de tal manera que aumentamos
la superficie especifica de la muestra con la finalidad de que sea mas facil su posterior

deshidratacion.

Figura 17. Molino de cuchillas

El molino de cuchillas, es adecuado para la reduccion del tamafio de particula de
materiales plésticos o fibrosos. Este dispositivo consta de tres elementos basicos, como
son, el sistema de alimentacion del material que se va a pulverizar, la camara de
pulverizacién y el dispositivo de descarga. La cAmara de pulverizacion incorpora un
rotor que lleva adosado un namero variable de cuchillas (generalmente comprendido
entre 2 y 12), que ejercen un efecto cortante al coincidir con otra serie de cuchillas fijas
situadas en la pared interna de la camara. La velocidad operacional del molino de
cuchillas es notablemente menor que la del molino de martillos, ya que se sitGa entre
200 y 900 rpm. En la parte inferior de la camara de pulverizacidn se dispone un tamiz

de abertura de malla adecuada que permite la salida del producto pulverizado.
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La velocidad del giro del rotor, las caracteristicas del tamiz y la velocidad de
alimentacion del molino son los factores que van a condicionar la eficacia del proceso
de pulverizacion. En este tipo de molino es particularmente importante la distancia de
separacion entre las cuchillas moviles y las fijas en posiciones coincidentes, asi como
un adecuado mantenimiento de sus filos. Este equipo puede clasificarse como un

sistema de pulverizacion grosera e intermedia.

Deshidratacion.

Para este proceso se recurre a la utilizacion de un dispositivo deshidratador denominado
CRIOX (ITALVACUUM; Italia) (Figuras 18, 19 y 20).

Figura 19. Rompegrumos Figura 20. Contenedores del agua extraida

El sistema CRIOX, es un secador rotativo que trabaja a una presion de vacio capaz de
extraer totalmente el agua y otros disolventes de los polvos hiumedos procedentes de
procesos de filtracion o centrifugacion. La parte central del sistema CRIOX esta

constituida por una camara biconica rotativa de velocidad variable, caracterizada por
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lineas morbidas sin aristas ni angulos muertos. Durante la rotacion del sistema, este tipo
de estructura, simplifica la agitacién continua de la masa que tiene que ser secada y
permite que haya una mezcla homogénea y delicada. Dentro de la cAmara secadora se
encuentran dos cuchillos rompe-grumos con velocidad variable. Gracias a la rotacion de
la camara, el grupo rompe-grumos entra y sale del producto con alternancia y se auto
limpia una vez vaciada la camara. Los cuchillos rompe-grumos disgregaran los
eventuales bloques himedos preexistentes en la masa. Durante el proceso de secado
trituran y pulverizan el producto. Para los productos a granel, esto significa un producto
final listo para el envasado, mientras que para los deméas productos esto implica una
granulometria final controlada. La accion mecénica de la camara y de los cuchillos
permite incrementar la superficie especifica del producto expuesta a la evaporacion vy,
de esa forma, permite también llevar a cabo un secado al vacio en tiempos reducidos y
con una temperatura mucho mas baja de las empleadas por cualquier otro secador. La
temperatura utilizada por este dispositivo deshidratador es de 45-50°C, de tal manera
que se evita el dafio térmico que se puede realizar sobre el vegetal y también la pérdida
de las propiedades nutricionales de éstos. La pureza de los productos mas delicados que
son termolabiles saca provecho precisamente de este proceso, considerando que no hay
degradacion y su integridad quimica es respetada. Ademas, la reduccion de humedad es
desde luego superior. De hecho los cuchillos pulverizadores penetran constantemente en
el corazén de la masa y, de esta manera, aumentan la superficie expuesta a la

evaporacion.
Pulverizacion.

En este caso, la pulverizacion se realiza mediante un dispositivo pulverizador de paletas
o martillos (NUEVO VULCANQO; Barcelona, Espafia) (Figura 21).
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Figura 21. Molino de martillos

Este dispositivo consta de tres elementos basicos: el sistema de alimentacién del
material que se va a pulverizar, la camara de pulverizacion y el dispositivo de descarga
del material pulverizado. EI molino de martillos lleva incorporado en la camara de
pulverizacion un rotor adosado a una serie de martillos (generalmente entre 4 y 10) y
que gira a velocidad elevada, hasta 10000 rpm. En la parte inferior de la camara hay un
tamiz de abertura de malla adecuada que permite la salida del producto pulverizado. En
este dispositivo la reduccion del tamafio de particula se produce mayoritariamente por
impacto. La velocidad angular de los martillos es lo suficientemente elevada como para
que al impactar con las particulas se transmita una fuerza suficiente para provocar la
fractura de numerosos materiales. Debido a esto, los molinos de martillo son utiles para
pulverizar materiales quebradizos. Permiten reducir el tamafio de particula hasta valores

comprendidos entre 20 y 50 micras, dependiendo de las caracteristicas del material.

Al igual que en el molino de cuchillas, los factores que van a condicionar la eficacia del
proceso de pulverizacion son la velocidad de giro del rotor, caracteristicas del tamiz y la

velocidad de alimentacién del molino.

Introducimos el vegetal deshidratado en el molino y mediante impactos de unas
particulas con otras y de las particulas con las paredes del dispositivo, conseguimos
reducir el tamafio de las particulas y como consecuencia aumentamos la superficie

especifica de éstas.
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2.2. OBTENCION DEL GRANULADO

Los granulados estan destinados a la administracion por via oral, algunos granulados se
ingieren como tales, otros se mastican y otros se disuelven o dispersan en agua o en
otros liquidos apropiados antes de ser administrados (RFE). Nuestro objetivo fue
desarrollar dos tipos de granulados, uno sacaruro y otro efervescente, el primero esta
destinado a ser disuelto en la cavidad bucal mientras que el segundo sera adicionado a

las comidas, tales como zumos o yogures.

Teniendo en cuenta la formula desarrollada anteriormente con todos los vegetales
deshidratados, la cual podemos ver en la pagina 80, nuestra finalidad fue buscar una
forma de administracion destinada a nifios de edad escolar y preescolar, por lo que, un
detalle muy importante en este trabajo fue desarrollar una formula cémoda de

administrar y que adicionada o no a las comidas fuera agradable al paladar del nifio.

El método de granulacion elegido fue la via himeda. Se trata del método mas utilizado
en la industria farmacéutica, basado en la adicion de un aglutinante disperso en un

liquido para formar una disolucién o una suspension.
2.2.1. Granulado sacaruro

Esta granulacion se lleva a cabo mediante la adicion, sobre las sustancias a granular, de
un liquido aglutinante, en este caso se trata de una solucion preparada de jarabe simple,

la cual posee gran poder de aglutinacion.

Una vez asegurado que los vegetales deshidratados se pueden mojar y recibir calor,
procedimos al mezclado de todos ellos junto con el resto de componentes de la formula,
gue en este caso seria una cantidad determinada de azucar. EI mezclado se realiza en un
dispositivo mezclador de solidos, denominado “mezclador con contenedor movil o
mezcladora cubica” (Figura 22). Se trata de un bombo mezclador rotativo con forma de
cubo, apto para mezclar sustancias solidas muy distintas entre si. Este bombo puede
llenarse como maximo hasta el 50% de su capacidad total, gira sobre su eje horizontal,

en su interior, unas nervaduras longitudinales aumentan el efecto mezclador.
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Figura 22. Mezcladora cubica

La mezcla obtenida se lleva a un dispositivo mezclador de liquidos o amasador (Figura
23), es un dispositivo muy versatil ya que puede emplearse para la preparacion de
pastas, pomadas, cremas, disoluciones medicamentosas, etc. Este dispositivo funciona
mediante un “agitador planetario”, consistente en un eje metalico con distintas formas,
que posee un movimiento de rotacion sobre si mismo y simultaneamente, un
movimiento de translacién a lo largo de toda la superficie del recipiente. Este sistema
planetario va girando, agitando la mezcla de polvos a la que se le va afiadiendo poco a
poco el liquido aglutinante, en este caso el jarabe simple, que va uniendo las particulas
entre si, con el fin de conseguir formar una masa mas 0 menos compacta, apta para la
posterior granulacion.

Figura 23. Mezclador-amasador

La mezcla amasada es granulada haciéndola pasar a través de unos tamices de luz de

malla determinado, estos tamices pueden intercambiarse dependiendo del tamafio de
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granulado deseado, en nuestro caso un tamafo de 2 mm. Para ello se usa un dispositivo
denominado granuladora rotativa o granuladora de himedos (Figuras 24 y 25), provista
de unas palas o aspas, colocadas dentro del tamiz intercambiable, que va girando, y a su

vez, empujando la masa humectada haciéndola pasar a través del tamiz, con lo que se

obtienen unas tiras largas de masa de didmetro uniforme.

Figura 24. Granuladora Figura 25. Aspa y tamiz intercambiable

Posteriormente, estas tiras largas son introducidas en unas estufas de desecacion (Figura
26) y sometidas a unas temperaturas controladas durante un tiempo determinado. Es
importante tener en cuenta que esta operacion debe realizarse con cuidado ya que se
puede eliminar el agua propia de la mezcla de los componentes de la formulacion.

Figura 26. Estufa de desecacién

Una vez terminada la desecacion, las tiras son tamizadas de nuevo para obtener el

tamafo de granulado deseado, para lo cual hacemos pasar el granulado, por un tamiz
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(Figura 27) de luz de malla determinado. Se utilizan distintos tamices de luz de malla

decreciente para eliminar los finos que se forman durante la elaboracién del granulado.

=

Figura 27. Tamiz

2.2.2. Granulado efervescente

Los granulados efervescentes son granulados que contienen generalmente sustancias
acidas y carbonatos o hidrogenocarbonatos, los cuales reaccionan rapidamente en
presencia de agua con liberacion de dioxido de carbono. Estan destinados a disolverse o

dispersarse en agua u otros liquidos antes de su administracion.

Para la elaboracion del granulado efervescente se sigue la misma metodologia descrita
para el granulado sacaruro, siguiendo las mismas fases de elaboracion y dispositivos
(ver figuras 22-27), siempre teniendo en cuenta que existe una diferencia y ésta se
encuentra en el tipo de formulacién. Como hemos dicho anteriormente, este tipo de
granulado se elabora utilizando sustancias acidas y carbonatos, por lo que para la
formulacion adicionaremos cantidades adecuadas de bicarbonato sodico y acido
tartérico, que son los que le proporcionaran al granulado el sabor é&cido y la
efervescencia, también es importante tener en cuenta que el aglutinante utilizado en este

caso es el agua.

La tabla 1 muestra la composicién cualitativa y cuantitativa para cada una de las

formulaciones de granulados.
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GRANULADO SACARURO GRANULADO EFERVESCENTE
Composicién Cantidad (g) Composicién Cantidad (g)
Mezcla vegetales 26.2% Mezcla vegetales 26.2%
Azlcar 73.8% Azlcar 40.59%
Jarabe simple c.S.p. Ac. tartérico 9.41%
- - Bicarbonato sodico 20%
- - Agua c.s.p.

Tabla 1. Composicidn cuantitativa y cualitativa en los granulados.

2.3. OBTENCION DE PASTILLAS MASTICABLES

En la actualidad, la preocupacion por desarrollar tanto nuevos vehiculos como nuevas
formas de dosificacion de aplicacion en pediatria es una constante en el &mbito de la

tecnologia farmacéutica.

Una de las ventajas en la administracion de las pastillas de goma masticables es que son
preparadas mediante moldeo, y por tanto, pueden adquirir diversas formas, sabores y
aromas, por lo que esto puede facilitar la administracion aquellos individuos con
dificultades para deglutir (Amanda y Hinkle, 2004), ya que la gelatina permite una gran

versatilidad y posee cualidades sensoriales positivas, ademas de una gran estabilidad.

Dentro de todos los tipos de pastillas que existen, en este trabajo nos centramos en la
elaboracion de pastillas masticables. Como hemos dicho anteriormente estas pastillas
masticables, se fabrican por fusion de la base de goma, adicién sucesiva de las demas
sustancias y posterior moldeado de la mezcla para obtener el aspecto de la goma

deseado.
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Como componentes de la formulacion y que serdn la base de la estructura de la pastilla
en cuestion se eligieron la gelatina y la pectina. La gelatina es uno de los biopolimeros
mas utilizados en la gelificacion de alimentos (Parker y cols., 1994). Segun la literatura
existente, en el proceso de gelificacién la adicion de otro polimero de tipo polisacarido
ha resultado influir en la rigidez, densidad de carga y solubilidad de la cadena
polimérica (Lundin y cols., 2000). Dichos binomios polisacérido proteinas proporcionan
multitud de propiedades funcionales en alimentos de confiteria, productos lacteos y
sustitutivos de grasa. En este sentido, el comportamiento de las mezclas gelatina y
polisacéridos como dextrano, maltodextrina o carragenano fueron estudiadas (Norton y
Frith, 2001; Michon y cols., 2002) aunque ninguna de esas mezclas dio lugar a
resultados tan satisfactorios como los de la asociacion gelatina-pectina (Susan y cols.,
2003). En este caso se vio reducida la deformacion a la fractura de los geles mejorando
en todos los casos las propiedades mecéanicas (Barrera y cols., 2002). Ademas recientes
estudios demuestran que la adicion de pectina a pastillas de goma a base de gelatina
reduce la dificultad para ser masticadas, las hace mas fragile y mas suave. la pectina
también incrementa el sabor afrutado y dulce estas (Demars and Ziegler, 2001). En base
a estos hallazgos la formula seleccionada como vehiculo de la mezcla de deshidratados

vegetales fue la siguiente:

Para la elaboracion se parte de la base de goma y de la fase azucarada por separado, se
calientan a una temperatura de aproximadamente 50°, afiadiendo poco a poco los

distintos componentes y agitando continuamente con una varilla de vidrio.

Una vez espesa la base de goma, se vierte la base azucarada sobre ésta. Posteriormente
se adiciona la mezcla de vegetales en la cantidad adecuada para la dosis diaria
recomendada. Finalmente tras el enfriamiento se afiaden tanto el saborizante y el
colorante autorizados; la mezcla se vierte en los moldes (Figura 28) seleccionados y se

deja enfriar.
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Figura 28. Moldes pastillas masticables

Los excipientes de todas las formulaciones son aptos y considerados como seguros para
el consumo en pediatria, asi mismo las cantidades utilizadas de aztcar, componente en

mayor cantidad, se encuentra entre el 10-18% de las cantidades diarias recomendadas.
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CONTROLES DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS

La produccién de estas formas farmacéuticas exige una evaluacion continua de las
materias primas, procesos, equipos, envasado y controles antes, durante y después de la
preparacion, con objeto de garantizar la calidad del producto final.

Los controles, que habitualmente se realizan sobre las muestras tomadas, son maltiples
y de diferente naturaleza, incluyendo caracteristicas fisicas, quimicas e indicadores de
las propiedades biofarmacéuticas. En la tabla 2 se ven reflejados los ensayos llevados a
cabo para evaluar la calidad de las diferentes formas farmacéuticas.

CARACTERISTICAS PARAMETROS

1. Tamarfio de particula
2. Estudio Morfologico
GEOMETRICAS. DESCRIPCION FiSICA

3. Dimensiones

4. Caracteristicas organolépticas

1. Resistencia a la fractura. Dureza

MECANICAS
2. Resistencia mecanica. Friabilidad
1. Volumen aparente
REOLOGICAS
2. Capacidad de flujo
1. Porosidad
FISICO-QUIMICAS 2. Grado de humedad
3. pH
INDICADORES BIOFARMACEUTICOS 1. Tiempo de disgregacion
POSOLOGICAS 1. Uniformidad de masa
1. Estudio microbiol6gico
ESTABILIDAD

2. Estudio nutricional
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3. Determinacion capacidad antioxidante

Tabla 2. Controles de las formas farmacéuticas

Parte de los ensayos realizados para nuestras muestras son los descritos en la Real

Farmacopea Espafiola (RFE) para polvos de uso oral.

Cada uno de los datos obtenidos en estos analisis, son el resultado medio de la
evaluacion de tres muestras obtenidas de dos lotes diferentes a fin de observar las

variaciones derivadas de la obtencion.
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TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

Con el fin de observar la existencia de diferencias significativas entre las formulaciones
estudiadas, en base a su composicién, tiempo ensayado y temperatura de conservacion
se ha llevado a cabo un estudio estadistico basado en el analisis de la varianza
(ANOVA) con la ayuda del software GraphPad Prism ® (GraphPad Software Inc, San
Diego, CA, EE.UU. version 3.0). Se ha realizado el célculo de las varianzas intra e inter
grupos. La comparacion entre los resultados obtenidos para las muestras conservadas
bajo las distintas condiciones de temperatura, envase, atmosfera de envasado y cantidad
de muestra contenida se llevo a cabo a través del test de comparacién multiple Kruskal-
Wallis, seguido de un test de Bonferroni. Las diferencias minimas entre las medias se
establecieron a través de intervalos LSD (diferencia significativa minima) con un nivel
de confianza del 95%. Del anélisis estadistico de los resultados de cada pardmetro a lo
largo del tiempo se determina el valor de la funcion F - relacion entre la varianza de los
distintos tratamientos y la varianza dentro de cada tratamiento - y el valor de p -
probabilidad de cometer error si se rechaza la igualdad de efectos y se decide que son
diferentes. Los valores de p <0,05 fueron considerados como estadisticamente

significativos.
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ANAL ISIS GRANULOMETRICO

Introduccién

El objetivo basico del andlisis granulométrico es la evaluacion del tamafio, de la
distribucion de tamafios y de la forma de las particulas que constituyen un solido
pulverulento (Stanley- Wood, 1983).

Estas tres caracteristicas granulométricas potencialmente, afectan al desarrollo de
numerosas operaciones basicas y a las propiedades de las formas de dosificacion a que
dan lugar. ElI mezclado de sélidos es un buen ejemplo de operacion béasica cuyo
desarrollo se encuentra altamente influenciado por el tamafio de particula de los

elementos constituyentes.

Entre el tamafio de particula y la superficie especifica de los solidos existe una gran
relacion (Allen, 1997) que determina una serie de procesos superficiales, como la

disolucion, que transcurre a una velocidad que depende de la granulometria del sélido.

En el caso de algunas sustancias auxiliares, el tamafio de particula condiciona su
actuacion (Washington, 1992). Asi, los agentes lubrificantes deben estar constituidos

por particulas de pequefio tamafio para que actien como tales.

Existen otras propiedades de los sélidos que se ven condicionadas, como su densidad
aparente, que constituye una propiedad critica en la elaboracion de las formas de
dosificacion solidas, como capsulas o comprimidos, en la que intervienen procesos de

llenado volumétrico.

La disolucion, la reactividad quimica y la fluidez de una sustancia, asi como la
homogeneidad de la formulacion que la contiene, dependen del tamafio, forma y
morfologia de la superficie de las particulas que constituyen dicha sustancia activa. Por
ello, tiene gran interés en la fase de preformulacién el analisis granulométrico, que
proporciona informacion sobre el tamafio medio de las particulas, su homogeneidad y la

forma de las mismas.

Las técnicas de analisis granulométrico habitualmente utilizadas son la microscopia

Optica y la tamizacién analitica.
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Con cierta frecuencia, los solidos pulverulentos manejados en Tecnologia Farmacéutica
contienen una determinada proporcion de particulas cuyo tamafio dificulta su utilizacion
0 cuya distribucion de tamafios de particula resulta excesivamente heterogénea
(Sangnarka y Noomhorm, 2003). En estas situaciones se hace necesaria la aplicacion de
técnicas que permitan separar o clasificar las particulas que componen dichos sélidos en

funcién de su tamafio.

La tamizacion es la técnica granulométrica mas antigua, basada en la utilizacién de
tamices que actlan como barreras mecénicas al paso de particulas de determinados
tamafnos. Podemos emplear dos tipos de tamices: los tamices convencionales y los

tamices especiales.
Equipo

El dispositivo utilizado es una torre de tamices (Figura 29) (RETSCH. AS 200 DIGIT.
GERMANY), donde estan apilados los tamices convencionales (RETSCH D-42759
HAAN/GERMANY), constituidos por hilos entrecruzados de acero. Para la
caracterizacion de un tamiz es necesario definir tres parametros, como son, la abertura
de malla, la anchura de malla y el didmetro del hilo. La abertura de malla es la distancia
existente entre dos hilos contiguos del tamiz mientras que la anchura es la distancia
entre los centros de dos hilos contiguos o, lo que es lo mismo, es la suma de la abertura
de malla y el diametro del hilo. El entrecruzamiento de los hilos da lugar a la formacién

de orificios que presentan forma cuadrada.

Distintos organismos han propuesto colecciones de tamices con diferentes aberturas de

malla que constituyen las llamadas “escalas de tamices”.

Figura 29. Torre de tamices
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El método de tamizacion que hemos utilizado es la Tamizacidn por vibracion, en ésta la
distribucion de los tamices recibe el nombre de “en cascada”, se utiliza un conjunto de n
tamices, en nuestro caso formado por 8 tamices de luz de malla de 710, 500, 355, 250,
180, 125, 90 y 63 micras dispuestos en orden decreciente de aberturas de malla y
montados sobre una plataforma vibratoria. El dispositivo posee una tapadera que se
coloca sobre el primer tamiz, es decir, sobre el de mayor luz de malla, para evitar
pérdidas de muestra. También colocamos bajo el ultimo tamiz, el de menor luz de
malla, un fondo desprovisto de orificios cuya funcién es recoger el tamizado obtenido

del Gltimo tamiz.
Procedimiento (RFE 2.9.12.)

Colocamos sobre el primer tamiz de luz de malla, es decir del de 710 micras, 100
gramos de muestra, tapamos la torre de tamices con la tapadera y ajustamos la
frecuencia y magnitud de las vibraciones y el resultado es una distribucion incremental
en peso de las particulas que constituyen el sélido pulverulento. A cada una de esas
fracciones se le asigna, como diametro equivalente, la media aritmética de las aberturas

de malla de los tamices entre los que quedo retenida.
Resultados

Cuando la finura de un polvo se determina por tamizado, se define en funcion del
nimero o numeros del tamiz o de los tamices utilizado(s), bien utilizando la
clasificacion siguiente o bien, en el caso de que la misma no sea aplicable, expresando
la finura del polvo en porcentaje (m/m) que pasa a través del tamiz o tamices

utilizado(s).
En la descripcion de los polvos se emplean los términos:

- Polvo grueso. No menos del 95 por ciento en masa pasa a través de un tamiz del
namero 1400 y no mas del 40 por ciento en masa pasa a través de un tamiz del nimero
355.
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- Polvo moderadamente fino. No menos del 95 por ciento en masa pasa a traves de un
tamiz del nimero 355 y no mas del 40 por ciento en masa pasa a través de un tamiz del

nimero 180.

- Polvo fino. No menos del 95 por ciento en masa pasa a través de un tamiz del nimero

180 y no més del 40 por ciento en masa pasa a través de un tamiz del nimero 125.

- Polvo muy fino. No menos del 95 por ciento en masa pasa a través de un tamiz del
namero 125 y no mas del 40 por ciento en masa pasa a través de un tamiz del nimero
90.

Luz de ] Rechazo Tamizado
Limite de Rechazo Rechazo ] ]

malla » acumulativo | acumulativo
diametro (9) (%)

(nm) (%) (%)
710 pm 710 R1 (g) R1 (%) R1 (%) 100-R1 (%)
500 um (710+500)/2 | R2 (Q) R2 (%) R1+R2 (%) 100- Ra2
355 um (500+355)/2 | R3 (Q) R3 (%) R1+R2+R3(%) | 100-Ra3
250 um (355+250)/2 | R4 (Q) R4 (%) 100-Ra4
180 um (250+180)/2 | R5 (Q) R5 (%) 100-Ra5
125 pm (180+125)/2 | R6 (Q) R6 (%) 100-Ra6
90 um (125+90)/2 | R7 (Q) R7 (%) 100-Ra7
63 um (90+63)/2 R8 (9) R8 (%) Y R (%) 100-Ra8
<63 um T (9) T (%)

Tabla 3. Tabulacién de los datos granulométricos.

Las figuras 30-38 corresponden a la representacion grafica de las curvas de frecuencia y

las sumatorias ascendente y descendente.
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Alcachofa polvo

PARTE EXPERIMENTAL
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Figura 30. Distribucion del tamafio de particula en peso de la Alcachofa.

Borraja polvo
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Figura 31. Distribucion del tamafio de particula en peso de la Borraja.
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Col-Brdcoli polvo

PARTE EXPERIMENTAL
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Figura 32. Distribucion del tamafio de particula en peso de la Col-Brocoli

Esparrago polvo

Rechazo (g)

100

60

i AN

20 J

0 ; T T T T T T T
710 605 428 303 215 153 108 76,5
Limite de didmetro
Rechazo acumulativo (%)

100

Rechazo (%)

25

. I~

15 / \\

) I AN
. /

o+t —

710 605 428 303 215 153 108 76,5
Limite de didmetro

Tamizado acumulativo (%)

80 /
60 /
40

20 /

120

100

j

80
60 \

40 \\

20 \‘\"

e

O : L T T T T T T
710 605 428 303 215 153 108 76,5
Limite de didmetro

0 T T T T T T T

710 605 428 303 215 153 108 76,5
Limite de didmetro

101



GRANULOMETRIA

PARTE EXPERIMENTAL

Figura 33. Distribucidn del tamafio de particula en peso del Esparrago

Judia polvo
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Figura 34. Distribucion del tamafio de particula en peso de la Judia

Limon polvo
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Figura 35. Distribucidon del tamafio de particula en peso del Limdn.
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Pimiento polvo

PARTE EXPERIMENTAL
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Figura 36. Distribucion del tamafio de particula en peso del Pimiento.

Tomate polvo
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Figura 37. Distribucidon del tamafio de particula en peso del Tomate.
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Zanahoria polvo
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Figura 38. Distribucion del tamafio de particula en peso de la Zanahoria.

Discusion.

En la tabla 4 se muestran los datos de distribucion de tamafio para cada uno de los
vegetales objeto de estudio. En relacion a las indicaciones definidas en la RFE para el
ensayo de tamafio de particula, podemos decir que la zanahoria, alcachofa, judia,
pimiento, tomate y borraja presentan un tamafio de particula grueso, siendo el limon,
col-brécoli y esparrago aquellos que presentan cierto tamafio de particula de grueso a

moderadamente fino.
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Tamiz 355 micras Rechazo (%) Tamizado (%) Tamafio de particula
Alcachofa 72.32 % 27.39 % Grueso
Borraja 71.69 % 27.80 % Grueso
Col-Brocoli 42.27 % 57.45 % Grueso-

Moderadamente fino

Esparrago 8.70 % 91.61 % Grueso-
Moderadamente fino

Judia 65.69 % 34.03 % Grueso

Limén 51.12 % 48.16 % Grueso-

Moderadamente fino

Pimiento 68.3 % 28.05 % Grueso
Tomate 79.61 % 16.64 % Grueso
Zanahoria 65.48 % 20.25 % Grueso

Tabla 4. Porcentajes en rechazo y tamizado de los distintos vegetales a su paso por el tamiz de luz de
malla de 355 micras.

La evaluacion del tamafio de particula desempefia un papel critico en el comportamiento
de los solidos pulverulentos, ya que, potencialmente, afecta al desarrollo de numerosas

operaciones basicas y a las propiedades de las formas de dosificacion a que dan lugar.

Pese a que uno de los vegetales, col-brocoli, presenta una distribucion de tamarios
proximo al modelo de distribucion normal, el resto de los vegetales, favorecera la

estratificacion del sélido pulverulento interfiriendo de este modo en la dosificacion.

Junto a los problemas tecnoldgicos, evidentemente, el tamafio de particula de los sélidos
pulverulentos en la fase de preformulacion debe adaptarse a la via de administracion a la
que se van a destinar y por tanto, teniendo en cuenta que el tamafio obtenido, 355 micras
aproximadamente, es excesivamente grande, este serd muy apreciable para el paladar
humano cuanto mas para el de un nifio. Estos son, junto con la tercera edad, uno de los
sectores de poblacién mas problematicos a la hora de administrar un medicamento, por

lo que el tamafio de particula de las muestras que forman parte de la forma de
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presentacion del producto ha de estar comprendida dentro de unos limites muy estrictos
para que pueda ser administrado eficazmente sin ningun tipo de problema. De acuerdo
con esto y teniendo en cuenta que el producto va destinado a nifios, mezclado con otros
alimentos, surgid la necesidad de reducir ain mas ese tamafio hasta la obtencion de un
polvo menor a 63 micras que serd el tamafio seleccionado para la formulacion objeto de

estudio y a partir de la cual realizaremos el resto de ensayos.

Conseguimos con este tamafo de polvo menor a 63 micras, que fuera inapreciable al
paladar, pero uno de los inconvenientes encontrados fue que, al ser un tamafio tan
pequefio, aumentaba significativamente la superficie especifica de las particulas,
aumentando por tanto la adhesion entre ellas y, como consecuencia, formando
aglomerados de particulas que dificultarian otras propiedades, tales como la capacidad
de flujo. Aun asi, fue un tamafio de particula apropiado, facilitdndonos la elaboracion de
otras formas farmaceéuticas buscadas, como es el caso de los granulados y de las

pastillas masticables que veremos mas adelante.

Los granulados obtenidos son mas grandes, esféricos e isodiamétricos que las particulas
de polvo de las que partimos, reduciéndose de esta manera las fuerzas de friccién, los

efectos de carga eléctrica y mejorando significativamente la capacidad de flujo.

El tamafio de las particulas de los granulados obtenidos, tanto el sacaruro como el
efervescente, puede determinarse por diferentes métodos, de los cuales utilizamos el de
tamices (Figura 39), cuyo fin es el de obtener una fraccion granulométrica mas
adecuada. Para ello, se utiliza un tamiz de luz de malla igual o normalmente inferior al
utilizado en la granulacion y otro tamiz mas fino para recoger el polvo que se pueda

haber generado en la granulacion.

e

Figura 39. Tamiz
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En nuestro caso, el tamafio de granulado obtenido fue de 2 mm, consiguiendo que fuera
bastante homogéneo, facilitando asi su dispersion y haciendo que ésta fuera lo méas
pequefia posible.

Gracias al tamafio de particula obtenido y por tanto a la disminucion de la superficie
especifica de las particulas, otra de las ventajas que nos encontramos es que reducimos
la higroscopicidad de la mezcla ya que se absorbe menor cantidad de humedad,

reteniéndola pero manteniendo una mejor capacidad de fluencia.
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ESTUDIO MORFOLOGICO

La forma de las particulas puede condicionar muchas de las propiedades de los sélidos
pulverulentos. De esta manera las propiedades de flujo son reflejo de la forma de las

particulas que lo componen.

Para los polvos deshidratados se realizd un andlisis cualitativo de la forma de las
particulas empleando un microscopio Optico, en el caso de los granulados sacaruro y
efervescente el anlisis se realiz6 a simple vista ya que el tamafio de los granulos asi lo
permitia, pudiéndose utilizar, en cualquier caso, el microscopio Gptico sin ningin
problema.

El examen microscopico de la materia prima constituye una etapa importante dentro de
la fase de preformulacion. Esta técnica suministra informacion sobre la forma de las
particulas: si son aciculares, laminares, de aspecto rugoso, cristalino o amorfo, etc,
utilizando para ello un método directo que consiste en la observacion microscopica de
las particulas.

Equipo:

El equipo utilizado para el andlisis cualitativo de las particulas de polvo fue un
microscopio (OLYMPUS OPTICAL BX 40 F4, Japon) (Figura 40) utilizando el
aumento 20x/0.40, al cual se le acopla una cadmara fotografica tipo OLYMPUS SC35
TYPE 12, Japon.

Figura 40. Microscépio Optico
Procedimiento:
Se prepara una suspension de las particulas en un liquido de indice de refraccion

adecuado y en el que sean insolubles, en el caso que nos ocupa, agua.
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Resultado y discusién
El estudio de la forma de las particulas es junto al tamafio y distribucion de éste uno de

los objetivos del analisis granulométrico.

g
i3 0o © ©»
“ 3 Esférica Ovoide  Elipsoide
o =
it 1)
£ € Cibica Granular
- .

g Regulares

h

4

®.l
o] ,

-

=~ &

Figura 41. Forma de las particulas

Aciculares | Fibrosas | Prismdticas

Dendriticas

Podemos observar en la figura 41 un esquema de todas las formas de las particulas que
nos podemos encontrar.

En la tabla 5 se presenta una descripcion cualitativa de las particulas de polvo
estudiadas, empleando una codificacion de acuerdo a la frecuencia de particulas de
distintas formas geométricas presentes en la muestra.

Referencias de la tabla 5: (+++) muchas particulas de la forma indicada, (++) pocas

particulas, (+) escasas particulas, (*) no aparece esta forma de particulas.

109



FORMA DE LAS PARTICULAS PARTE EXPERIMENTAL

Forma de las particulas

Poliédricas
Muestras Redondeadas | Escamosas Fibrosas

regulares

Cubica | Granular | Esféricas Regulares | Irregulares
Alcachofa | * +++ * * * +++
Borraja * +++ * * + ++
ColBradcoli | * +++ * * * +
Esparrago | * +++ * * * +++
Judia * +++ + * * +
Limén * +++ * * + +
Pimiento | * +++ * * * +
Tomate * +++ * * + ++
Zanahoria | * +++ * * * +
Mezcla * +++ * * + ++

Tabla 5. Descripcion de la forma de las particulas de polvo.

Las propiedades reoldgicas de un sélido pulverulento son de gran importancia en
Tecnologia Farmacéutica pues condicionan la aplicacion de numerosas operaciones
béasicas implicadas en la elaboracion de distintas formas farmacéuticas. En este sentido
en la mayoria de los procesos de elaboracion de estas formas farmaceuticas se incluye
una dosificacion volumétrica del principio activo y sustancias auxiliares, por lo que sus
propiedades reologicas pueden condicionar la calidad de la forma farmacéutica respecto

a su uniformidad de peso y de contenido del o los principios activos.

Precisamente la calidad reolégica de los polvos depende en gran medida de sus
propiedades de flujo, entre otras. Dicho flujo se vera condicionado por la forma de las
particulas. Basicamente la resistencia que presentan los solidos pulverulentos a
movilizarse se debe a fuerzas de cohesidn de origen superficial por lo que su intensidad
es proporcional a la superficie de contacto entre las particulas y para el estudio de esta
Gltima, se deberia conocer la geometria de empaquetamiento de las mismas. Todo
incremento en el grado de empaquetamiento lleva a un aumento en la cohesividad del
material, en la medida en que supone una mayor superficie de contacto entre sus

particulas.
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El grado de empaquetamiento méas sencillo de las particulas del s6lido corresponde al
sistema que esta formado por particulas esféricas de igual tamafio. El empaquetamiento
mas suelto corresponde a la disposicidn cubica de las particulas (cada particula presente
6 puntos de contacto con las particulas vecinas) con un porcentaje de espacios vacios
del 48%. Por el contrario, el mayor grado de empaquetamiento corresponde al
romboédrico en la que cada particula presenta 12 puntos de contacto con su vecina y el

volumen de espacios vacios es del 26%.

Sin embargo, los s6lidos pulverulentos procedentes de nuestros deshidratados vegetales
estan constituidos basicamente por particulas de forma irregular y tamafios diversos, por
lo que resulta un inconveniente el tipo de empaquetamiento adoptado por las particulas

acudiendo a consideraciones geométricas.

En este sentido el estudio microfotografico (figuras 42-51) para la forma de las
particulas de deshidratados vegetales corrobora los resultados de flujo de la formula
estudiada. Asi nuestras particulas presentan una forma poliédrica regular granular en la
mayoria de los casos, lo que hace que se vea favorecida la cohesion de las particulas y

por tanto que haya una pobre fluidez del polvo.

Por esta razon, a la hora de estudiar la reologia de un solido pulverulento, es necesario
conocer las distintas posibilidades en las que se pueden encontrar empaquetadas sus

particulas asi como su superficie especifica.
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Figura 44. Particulas Pimiento Figura 45. Particulas Judia
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Figura 46. Particulas Tomate
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Figura 47. Particulas Limon

Figura 48. Particulas Zanahoria
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Figura 49. Particulas Esparrago
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Figura 50. Particulas Col-Brécoli Figura 51. Particulas Mezcla de vegetales

Para evitar el predominio de una morfologia irregular y con ello fendmenos de cohesion
que se generan entre las particulas del polvo, y que acarrea, por tanto, una pobre fluidez
del mismo, procedimos al desarrollo de nuevas formas de dosificacion tales como,
granulados efervescente y granulados sacaruros.

Una de las caracteristicas esenciales de las particulas del granulado es su forma, en
especial a la hora de la dosificacion en monodosis o0 incluso cuando estos granulados
estdn destinados a la elaboracion de comprimidos, debido a su influencia sobre
determinadas propiedades del granulado, particularmente a su capacidad de flujo.

Los granulados presentan una forma mucho mas homogenea y regular que el polvo de
partida, favoreciendo de esta manera muchas propiedades de la mezcla, entre otras la

capacidad de flujo.

Figura 52. Granulado sacaruro Figura 53. Granulado efervescente
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Segun se aprecia en las figuras 52 y 53, el granulado present6 una forma poliédrica
regular granular alargada, asi como una distribucion homogénea del tamafio y forma,

evitando la formacion de conglomerados, y también la adhesion de las particulas con las
paredes del dispositivo.
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DIMENSIONES

Cualquier tipo de comprimido, en nuestro caso pastillas masticables, para que se
considere satisfactorio exige una evaluacién continua. La determinacion de las
dimensiones nos informa sobre las caracteristicas geométricas/fisicas de las pastillas, las
cuales hay que tener en cuenta a la hora de establecer los controles.

Equipo

El aparato utilizado es el calibre, también denominado calibrador o pie de rey, es un
calibrador digital POWERFIX, modelo Z22855, version 06/2007. (Figura 54)

Figura 54. Pie de rey

Es un instrumento para medir dimensiones de objetos relativamente pequefios, desde
centimetros hasta fracciones de milimetros (1/10 de milimetro, 1/20 de milimetro, 1/50
de milimetro). Consta de una regla con una escuadra en un extremo, sobre la cual se

desliza otra destinada a indicar la medida en una escala.
Procedimiento

Para llevar a cabo la medida de las dimensiones de las pastillas masticables, colocamos
al azar varias pastillas sobre una superficie plana y procedemos a la medida de las
dimensiones, deslizamos una de las escuadras sobre la otra determinando asi el largo, el
ancho y el grosor de la pastilla. Debido a que la base de goma pudiera sufrir cambios
conservada a distintas temperaturas, este mismo procedimiento se realiz6 a las pastillas

transcurridos 90 dias y tras ser conservadas a diferentes temperaturas.

116



DIMENSIONES

PARTE EXPERIMENTAL

Resultado y discusién

En la tabla 6 se representan las dimensiones obtenidas en la formulacion de las pastillas

masticables. Todas las pastillas masticables elaboradas y escogidas al azar para la

determinacion del ensayo, presentan las mismas dimensiones.

Forma
farmacéutica Dias B ?rrr:i:)o I(_r?]:g;) Czrrnor;c;r
0 dias 250 | 27.500.01 | 34.21 + 0.01 | 14.50 + 0.02
Pastillas 40 27.50 £ 0.02 | 34.21 + 0.01 | 14.50 + 0.02
masticables | g gjas 250 27.50 £ 0.01 | 34.21 £ 0.01 | 14.50 £ 0.01
40° | 2750 £0.01 | 34.21 +0.01 | 14.50 £ 0.01

Tabla 6. Dimensiones de las pastillas masticables

Comprobamos que, a lo largo del tiempo, y, soportando condiciones de temperatura de

4, 25y 40°C, la base de goma permanece estable, no apreciandose modificacién alguna,

presentando valores similares en cuanto al ancho, largo y grosor se refiere.
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CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

Introduccién

El examen de una materia prima problema comienza con la observacion y valoracion de
las caracteristicas organolépticas: aspecto, color, olor y sabor. Este anélisis preliminar

no tiene un valor definitivo pero si orientativo (Nyambaka y Ryley, 2004).

Uno de los objetivos de la formulacién es elaborar preparaciones eficaces, y sobre esta
propiedad es donde se encuentra la observacion por parte del paciente. En diversas
formas farmacéuticas destinadas a la via oral, el color, sabor y olor pueden ser
determinantes para su administracion y pueden ejercer un efecto psicolégico importante

sobre el paciente, potenciando o no el éxito del uso del preparado.

Este aspecto no solo se aplica en pediatria y en personas de avanzada edad, sino tambien
en adultos de mediana edad. Realmente, siempre hay que tener en cuenta que la
aceptacion de un sabor depende de la edad del paciente. Generalmente, los nifios
prefieren los sabores dulces afrutados; los adultos, gustos mas acidos, mientras que los

ancianos encuentran mas agradables los sabores mentolados.

Por otro lado, los procesos de deshidratacion van acompariados de multiples cambios,
incluyendo reacciones quimicas, cambios fisicos y cambios estructurales que
afectan tanto a las cualidades nutricionales como sensoriales. La deshidratacion de
alimentos generalmente implica una serie de operaciones como calentamiento,
pasteurizacion, pre-concentracion y secado, todo lo cual contribuye a la calidad global
del producto final. Para las verduras los procesos de deshidratacion afectan, en mayor o
menor grado, atributos de calidad como el color, textura y valor nutricional. La pérdida
nutricional o de los atributos sensoriales depende tanto del tipo de proceso de
deshidratacion como de la sensibilidad de los componentes especificos del alimento
(Okos y cols., 1992).

Por tanto el objetivo de este ensayo fue evaluar las propiedades organolépticas de los
deshidratados vegetales a lo largo del periodo de estudio y bajo la influencia de

diferentes temperaturas.
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Se utiliz6 el andlisis sensorial de Wald (Amerine y cols., 1965), el cual permite
mediante pruebas sucesivas rechazar a un panelista, aceptarlo o continuar evaluandolo

hasta que sea aceptado o rechazado.

La seleccion del panel se realizé6 mediante pruebas de sensibilidad (vista, olfato y gusto)
para conocer la capacidad discriminativa de cada panelista. Se les presenta a los
candidatos una gama de colores para el ordenamiento e identificacién, varias muestras

de olores diferentes y los cuatro sabores basicos (dulce, salado, amargo y acido).

Las cualidades sensoriales de los deshidratados se determinaron utilizando un panel
entrenado. El propdsito del entrenamiento fue familiarizar al panelista con el producto y
sus caracteristicas sensoriales y asi desarrollar un lenguaje comin que permita describir

las caracteristicas y mejorar la capacidad del voluntario para hacer un juicio coherente.

La fase de entrenamiento se basé en “La prueba de triangulo”. A cada panelista se le
entregaron tres muestras, una de las muestras era diferente de las otras dos. Todas las
muestras estaban codificadas con numeros aleatorios de tres digitos. Los panelistas
tenian que identificar si existia diferencia sensorialmente perceptible entre dos muestras.
La prueba se realizo por triplicado. Las observaciones fueron analizadas por un analisis
de varianza ANOVA.

También se elaboro un test con términos descriptivos a partir de los comentarios y
observaciones de los panelistas durante la prueba de triangulo asi como de una segunda
prueba que consistio en la descripcidn individualizada de cada deshidratado vegetal y

forma de dosificacion.

Las pruebas sensoriales orientadas al estudio de estabilidad del producto final
consistieron en la entrega a cada panelista de cuatro muestras. Una de las muestras era
la mezcla de deshidratados a tiempo 0 y las otras tres a tiempo 90 almacenadas a 25, 4 y
40 °C. Se les solicité que las compararan con las muestras a tiempo 0 (es decir muestras
de referencia), indicando en su respuesta una escala del 1 al 10 la intensidad de los

atributos a evaluar.
Resultado y discusion

El color, olor y sabor son los atributos mas importantes de los alimentos deshidratados y
por tanto estos fueron los atributos evaluados por los panelistas (Mielgaard y cols.,
2006; Mulando y Resurreccion, 2006).
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Tres sesiones fueron necesarias para cualificar a los participantes sobre el modo de
calificar y comunicar las percepciones del ensayo de cata con el fin de incrementar la
homogeneidad de la respuesta.

De 20 voluntarios y tras la prueba triangular fueron 9 los panelistas seleccionados para
el ensayo.

Desde la formacion inicial a la prueba triangulo, los atributos sensoriales que indican la

diferencia entre las muestras a dia 0 y el resto del tiempo y temperaturas se incluyen en

el test de degustacion (Figura 55).

Algunas cualidades, sin embargo, no se describen facilmente y simplemente se

1dentifican como “caracteristica”.

En las tablas 7 y 8, se recogen las apreciaciones iniciales, mas frecuentes, en cuanto a la
descripcion individualizada de los deshidratados o formas de dosificacion y que también

sirvieron como entrenamiento de los panelistas.

Muestras Color Olor Sabor

Alcachofa Arena palida Especiado Amargo

Borraja Verde pardo Especiado Amargo
Col-Brocoli Tierra palida Col-Brocoli Ligeramente &cido
Esparrago Tierra Especiado Ligeramente &cido
Judia Arena Especiado Suave

Limon Arena palida Limon Citrico

Pimiento Tierra palida Pimiento Amargo

Tomate Tierra-rojizo Tomate Dulzaino y picante
Zanahoria Arena palida Aromatico Dulce

Tabla 7. Descripcion de las caracteristicas organolépticas del polvo.
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Muestra Olor Color Sabor
Granulados -
Caracteristico Arena Dulce
sacaruro
Granulado - -
Caracteristico Arena Citrico
efervescente
Pastilla masticable Caracteristico Regaliz Dulce-anaranjado

Tabla 8. Descripcidn de las caracteristicas organolépticas de las formas de dosificacion de los

deshidratados vegetales.

NOMBRE: FECHA:
MUESTRA:

Prueben las muestras y comiencen a responder a las preguntas que a continuacion se

exponen.
1. Apariencia:

- Color: Oscuro O Claro O

- Estructura superficial: ~ Atractiva o No atractiva o
2. Aroma: Oloraquemado o Olor fresco o
3. Textura: Agradable O No agradable o

4. Colocar la muestra entre los dedos y el pulgar, apretar y frotar. Definir tacto:
Duro o Tierno o

5. Morder con los dientes y evaluar la fuerza requerida:
Duro o Tierno i

6. Morder la muestra a una velocidad constante y contar el nimero de mordidas

requeridas hasta que la muestra pueda ser tragada:

Muestra N° de mordidas

(Apuntar el codigo de la muestra)

7. Colocar la muestra entre la lengua y el paladar después de haberla mordido 2-3 veces

y determinar la fibrosidad de la muestra:
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Fibrosa O No fibrosa O

8. Aceptabilidad total:

Me gusta O No me gusta O

Figura 55. Test de evaluacion sensorial

La figura 56 recoge el test utilizado para determinar la evolucién de las caracteristicas
organolépticas de las formulaciones en funcion del tiempo y temperatura de
conservacion.

NOMBRE: FECHA:

MUESTRA:

Respondan a las preguntas que a continuacién se exponen siguiendo una escala de
aceptabilidad del 1 al 3, tomando como 1 el valor més bajo, 2 el valor medio y 3 como

el més alto en intensidad.

1. Apariencia:

- Color: 1o 1,5 o 2 O 2,5 O 3 O
- Estructura superficial: 1 o 1,5 o 2 0O 25 O 3 O
2. Aroma: 1 o 1,50 2 0 2,5 0 3 0
3. Textura: 1 o 1,5 o 2 0 2,5 o 3 O
4. Sabor: 1 o 1,5 o 2 O 25 0 3 O
5. Tacto: 1 o 1,5 o 2 0O 2,5 0O 3 O
6. Fibrosidad: 1 o 15 o 2 O 25 0 3 O
7. Aceptabilidad total: 1 o 15 o 2 O 25 O 3 o

Figura 56. Test de evaluacion sensorial
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En la tabla 9, se observan las calificaciones realizadas por los panelistas en el ensayo.

Media = DS
Muestras Parametros Temperatura °C
25 4 | 25 | 40
Dia 0 Dia 90

Color 2.11+0.2 2.17+0.2 2.0510.1 2.22+0.2
Mezcla de Olor 2.28+0.2 2.16%0.2 2.27+0.2 2.33+0.2
polvos Sabor 1.95+0.3 2.00£0.2 2.05+0.3 1.66+0.2
Aceptacion 1.33+0.2 1.39+0.2 1.28+0.2 1.05+0.1
Color 1.05+0.1 1.66+0.2 1.11+0.2 1.00+0.0
Granulado Olor 1.72+0.2 1.95+0.2 2.11+0.2 2.05+0.3
efervescente Sabor 1.61+0.2 2.00+0.2 2.05+0.1 2.55+0.3
Aceptacion 2.00£0.2 2.16%0.2 2.05+0.1 2.33+0.2
Color 1.16+0.2 1.33+0.2 1.11+0.2 1.39+0.2
Granulado Olor 1.83+0.2 2.00£0.1 2.11+0.1 2.16+0.2
sacaruro Sabor 1.05+0.1 1.05+0.1 1.16+0.2 1.28+0.2
Aceptacion 3.00+0.0 3.00+0.0 3.00+0.0 2.88+0.2
Color 3.00+0.0 2.95+0.1 3.00+0.0 3.00+0.0
Pastillas Olor 2.28+0.2 2.05+0.2 2.11+0.1 1.66+0.2
masticables Sabor 1.95+0.2 1.66+0.1 1.95+0.2 1.00£0.1
Aceptacion 3.00+0.0 3.00+0.0 3.00+0.0 3.00+0.0

Tabla 9. Puntuaciones a los atributos sensoriales de las diferentes formas de dosificacion en funcion del
tiempo y la temperatura.

Es bien sabido que el color de los frutos y vegetales frescos o recién procesados sufre
diversos cambios no deseados durante el almacenamiento, que son muy perjudiciales
para la calidad del alimento y, por lo tanto, para su aceptabilidad; estos cambios se
producen de forma mas acentuada a temperatura y humedad relativa elevadas. Los
cambios de color se producen como consecuencia de reacciones en las que desaparecen
los compuestos responsables del color natural y/o aparecen productos coloreados. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a esta cualidad se

refiere en el transcurso del tiempo o bajo la influencia de la temperatura.

Tampoco se apreciaron cambios para el resto de propiedades en funcion del tiempo o de
la temperatura en las formulaciones estudiadas. Las puntuaciones medias fueron
analizadas mostrando Unicamente diferencias significativas en las apreciaciones sobre el

sabor entre el dia 0 y 90 de la mezcla en polvo.

Las caracteristicas organolépticas de los vegetales, de los alimentos y productos
derivados de fuentes vegetales se encuentran intimamente ligadas a la presencia en ellos
de los Ilamados compuestos fendlicos. Estos compuestos fendlicos, segin vimos en el
capitulo de capacidad antioxidante, poseen un fuerte impacto sobre las caracteristicas

organolépticas de frutas y vegetales, estando relacionados con sus cualidades
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sensoriales, ya sean frescos o procesados (Clifford, 1992); de forma que pueden
contribuir al amargor, astringencia, color, olor y estabilidad oxidativa del alimento.
(Puupponen-Pimid y cols., 2001). Los datos obtenidos en cuanto a la cantidad de
compuestos fendlicos presentes en la mezcla de vegetales que podemos ver en el
capitulo de capacidad antioxidante,  sufrieron modificaciones estadisticamente
significativas tras 3 meses desde su obtencion a 40 °C.

No obstante y dada la discrepancia observada para esta cualidad, la mezcla de
deshidratados vegetales se incluye en otras formas farmacéuticas, como pastillas de
goma Yy granulados, uno sacaruro y otro efervescente, todos ellos ricos en excipientes
tales como edulcorantes, saborizantes y aromatizantes que enmascaran el sabor
desagradable de los polvos iniciales. Nuevamente se observan diferencias cuando se

comparan granulados efervescentes y polvos con las formulas mas azucaradas.

En la tabla 8 podemos observar las distintas formas farmacéuticas elaboradas y la
descripcion de sus caracteres organolépticos. En este caso al comparar las puntuaciones
medias para cada uno de los atributos de nuevo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la cata del granulado efervescente entre el dia 0 y 90
de las muestras conservadas a 40 °C, aunque el resto de formas fueron aceptables al
paladar, cumpliendo satisfactoriamente las exigencias de los participantes. Las
diferencias en este caso bien podrian depender del gusto y preferencias de los
participantes ya que para estos datos no hubo correspondencia en cuanto al incremento

de la capacidad antioxidante, se refiere.

Las muestras mejor aceptadas fueron granulado sacaruro y pastillas de goma.
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RESISTENCIA A LA FRACTURA. DUREZA

Para determinar la dureza de las pastillas masticables utilizamos el método de
Resistencia de los comprimidos a la rotura descrito en la RFE (2.9.8.), el cual tiene
como finalidad la determinacion, en condiciones definidas, de la resistencia a la rotura
de los comprimidos, medida como la fuerza necesaria para provocar su rotura por

aplastamiento.
Equipo

El dispositivo utilizado es un Durémetro Tipo ERWEKA TBH 20 (Figura 57), que
consta de una mordaza con dos mandibulas enfrentadas que se desplazan una hacia la
otra. La superficie de aplastamiento de las mandibulas es plana y méas grande que la
zona de contacto con el comprimido. El aparato se calibra con ayuda de un sistema cuya
precision es de 1 newton.

Figura 57. Durémetro

Procedimiento

Situamos la pastilla masticable entre las mandibulas del dispositivo teniendo en cuenta,
si es preciso, su forma; para cada determinacion, orientar la pastilla del mismo modo
con respecto a la direccion de aplicacion de la fuerza. Efectuar la medida sobre 10
pastillas tomadas al azar, cuidando de eliminar cualquier fragmento que se haya podido

quedar en el dispositivo antes de cada determinacion.
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Resultados

La estructura de las pastillas masticables se puede ver deteriorada debido a tensiones
mecénicas producidas durante el transporte, acondicionamiento, embalado vy

manipulacion por parte del paciente.

Por ello es por lo que realizamos una serie de ensayos, entre ellos, el de resistencia a la
fractura, para poder determinar si son resistentes o no. En este caso hemos usado el
metodo de resistencia a la fractura descrito en la RFE para comprimidos (2.9.8.), con la
diferencia de que nuestros comprimidos son pastillas masticables y éstos al estar
formados por una base de goma nunca van a romperse en fragmentos como tal, si no
que sufrirdn una deformacion. Al aplicar la fuerza sobre ellos, son aplastados hasta
llegar a la deformacion total, tomando esta fuerza como la fuerza necesaria para la

ruptura de la pastilla masticable.

En la tabla 10 vemos la relacion de fuerzas que han sido necesarias para deformar 10
pastillas tomadas al azar, y observamos que practicamente se ha necesitado la misma,

tomando como fuerza media 488.5 N (Newton)
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Forma farmacéutica Dureza (N)
Gominola 1 488
Gominola 2 488
Gominola 3 489
Gominola 4 489
Gominola 5 488
Gominola 6 488
Gominola 7 490
Gominola 8 488
Gominola 9 488
Gominola 10 489
Dureza min 488
Dureza max 490

Dureza media 488.5

Tabla 10. Dureza de las gominolas

La determinacion de la dureza, asi como las dimensiones y la friabilidad de las pastillas
masticables, y de todos los comprimidos en general, evalGan las caracteristicas fisicas
de estas formas farmacéuticas, de modo que estas deben ser adecuadas para permitir su

posterior manipulacién durante la manipulacion a nivel industrial y la utilizacion por

parte del paciente.
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RESISTENCIA MECANICA. FRIABILIDAD

Introduccion

Segln la RFE este ensayo tiene como objetivo la determinacion, en condiciones
definidas, de la friabilidad de los comprimidos y granulados no recubiertos, es decir, el
fendmeno por el cual la superficie de los comprimidos o granulados se ve dafiada y/o
presenta sefiales de abrasion o de ruptura bajo el efecto de choques mecénicos o del

roce.
Equipo

En este ensayo se utiliza un friabilometro de Roche del tipo ERWEKA G. m. b. H.
(Alemania) (Figura 58)

=

o 4

Figura 58. Friabilometro

Esta provisto de un tambor con un didametro interno comprendido entre 283 mm y 291
mm y con una profundidad comprendida entre 36 mm y 40 mm, hecho de un polimero
sintético transparente con las superficies internas pulidas y que no produzcan
electricidad estatica. Una de las caras del tambor puede ser retirada. La muestra cae en
cada giro del tambor debido a la presencia de una proyeccion curvada con un radio
interno comprendido entre 75,5 mm y 85,5 mm que va desde el centro del tambor a la
pared exterior. El tambor esta unido al eje horizontal de un dispositivo que giraa 25 + 1
vueltas por minuto. De esta manera, en cada vuelta la muestra rueda o se desliza y cae

sobre la pared del tambor o sobre ella misma.
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Procedimiento

Para muestras unidosis con un peso superior a 0,65 g cada una, tomar 10 muestras.
Situar la muestra unidosis del granulado sobre un tamiz con una luz de malla inferior al
tamafo del granulado y eliminar el polvo libre por medio de aire a presion o con una
brocha suave. Pesar exactamente la muestra unidosis del granulado y situarla en el
tambor. Efectuar 100 rotaciones del tambor y sacarla. Eliminar el polvo libre que ha
quedado como se ha indicado anteriormente. Pesar de nuevo la muestra del granulado
con una aproximacion de 1 miligramo. Repetimos la operacion con las diez muestras

cogidas al azar.

La friabilidad se expresa como la perdida de masa y se calcula como porcentaje de la

masa inicial.
Resultados

Durante su manipulacién, envasado o transporte, el granulado podria experimentar
continuos movimientos, los cuales pueden provocar un desgaste de la superficie,
eliminandose particulas pequefias. Por ello, es importante evaluar la resistencia de los

granulados a la abrasion mediante este ensayo.

Los resultados descritos en la tabla 11 son los correspondientes a la resistencia
mecanica que ofrecen los granulados sacaruro y efervescente en este ensayo. Como
podemos observar, en ambas tablas se exponen los pesos iniciales de los que partimos
con cada muestra y los pesos finales obtenidos tras someterlas a 100 rotaciones

continuas en el dispositivo.
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GRANULADO SACARURO GRANULADO EFERVESCENTE
Pi(g) P (9) Pi(9) Pt (9)

P; 1: 10g Ps1:10.00 g Pi 1: 10g P:1:9.99¢g
P; 2: 10g Pf2: 10.00 g Pi 2: 10g P£2:9.99¢
Pi 3: 10g P;3:9.98¢ Pi 3: 109 Pr3:9.989
P; 4: 10g P 4: 10.00 g P; 4: 10g Pr4:9.999
Pi 5: 10g P;5:9.99¢ Pi 5: 10g P:5:10.00 9
Pi 6: 109 Ps6:9.99¢ Pi 6: 109 P:6:9.98 ¢
Pi 7: 10g Ps7:10.00 g P;i 7: 10g P¢7:10.00 g
Pi 8: 109 Ps8:10.00 g Pi 8: 109 Ps8:10.00 g
Pi 9: 109 P:9:10.00 g Pi 9: 10g P:9:9.99¢
Pi 10: 10g P:10: 9.98 ¢ Pi 10: 109 P 10: 9.98 g

Tabla 11. Datos de Friabilidad de los granulados sacaruro y efervescente

A partir de estos datos podemos determinar que la pérdida que sufren cada una de las

muestras del granulado durante todo el ensayo expresado en porcentaje ha sido inferior

o igual al 0.1 % de la masa total.

Concretamente se obtuvieron pérdidas de 0.06 % y 0.1 %, para el granulado sacaruro y

efervescente, respectivamente.

Segun describe la RFE, la pérdida de masa maxima que se considera aceptable para la
mayor parte de los productos es del 1% y por tanto ambos granulados,

efervescente, cumplen el ensayo de resistencia mecéanica o friabilidad de manera

Optima.

Sacaruro y
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VOLUMEN APARENTE

Introduccion.

El ensayo de volumen aparente tiene como objetivo determinar, bajo condiciones
definidas, los volimenes aparentes antes y después de sedimentar, la capacidad de
sedimentacion y las densidades aparentes de sélidos divididos (por ejemplo, polvos,
granulados).

Definimos la densidad aparente de un granulado como la relacion que existe entre una
cantidad determinada del mismo y el volumen aparente que ocupa dicha cantidad. Este
volumen viene determinado, fundamentalmente por el tamafio, forma y textura de las
particulas, los gases que las rodean y la presencia de cargas electrostaticas. Debemos
tener en cuenta que, con el tiempo, y debido a las continuas vibraciones a las que se ve
sometido durante el procesado y transporte, el volumen puede verse modificado, es por
ello por lo que realizamos éste ensayo, con el objetivo de garantizar las propiedades de
flujo y con ellas una correcta dosificacion. De hecho en determinadas ocasiones no
podra realizarse la distribucion de forma individualizada sino en cucharillas o medidas.
Las “cucharillas” o “medidas” para la distribucion de polvos sélo podran utilizarse en el
caso de medicamentos en cuya dosificacion sea admisible un amplio margen de error.
Dado que en estos casos la dosificacion depende del volumen, las posibles fluctuaciones
en la dosis dependen de las propiedades del polvo como fluidez y densidad. Estas
desviaciones del peso, inadmisibles, son inevitables a menos que se practique
posteriormente un control de peso. Lo mismo puede aplicarse a los aparatos
dispensadores de polvo. Las maquinas envasadoras de polvo también dosifican segin
volumen. La buena exactitud de las dosis se consigue en estos casos normalizando las

propiedades del polvo, por adicion de fluentes o mediante granulacion (Voigt, 1982).
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Equipo.

Figura 59. Dispositivo de sedimentacion

El dispositivo de sedimentacion (Figura 59) (PHARMATEST PT-TD, Alemania) consta
de lo siguiente:

- un aparato de sedimentacion capaz de producir en 1 min 250 £ 15 golpes suaves de
una altura de 3 £ 0,2 mm. EI soporte para la probeta, con su dispositivo de fijacion,
tiene una masa de 450 £ 5 g.

- una probeta de 250 mL, graduada en intervalos de 2 mL, con una masa de 220 + 40 g.
Procedimiento (RFE 2.9.15.).

Introducir en la probeta seca 100,0 g de la sustancia sometida a examen, sin compactar.
Si esto no es posible, seleccionar un peso de muestra adecuado para obtener un volumen
aparente comprendido entre 50 ml y 250 ml y especificar dicho peso en el calculo del
resultado. Asegurar la probeta en su soporte. Leer el volumen aparente sin sedimentar
VO con una aproximacion de un mililitro. Efectuar 10, 500 y 1250 golpes y leer los
correspondientes volimenes V10, V500 y V1250 con una aproximacion de un mililitro.

Si la diferencia entre V500 y V1250 es mayor que 2 ml, volver a efectuar 1250 golpes.
Expresion de los resultados.

a) Voliumenes aparentes:

- volumen aparente antes de sedimentar o volumen bruto: VO ml,

- volumen aparente después de sedimentar o volumen sedimentado: V1250 ml o V2500

ml.
b) Capacidad de sedimentacion: diferencia V10 ml - V500 ml.

c¢) Densidades aparentes:
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- densidad aparente antes de sedimentar o densidad del producto bruto: m/VO (gramos
por mililitro), (densidad de llenado),

- densidad aparente después de sedimentar o densidad del producto compactado:
m/V1250 o m/V2500 (gramos por mililitro), (densidad golpeada).

d) A partir de las densidades aparentes calculamos los indices de Carr y de Hausner:
IC % = (VO — VF / V0) x 100
IC % = (1- (CASC/ DACC)) x 100
IH = DACC/ DASC

En funcion de estos calculos podemos determinar la capacidad de flujo del polvo

mediante la siguiente tabla (tabla 12):

indice de Carr (IC %) Propiedades de flujo Indice de Hausner
5-15 Excelentes
12-18 Buenas <1.25
*18-21 Aceptables *
*23-35 Pobres >1.5
33-38 Muy pobres
> 40 Practicamente nulas

* Mejorables con adicién de lubrificantes.

Tabla 12. Limites para la determinacion de la capacidad de flujo en funcién de la relacion de los indices
de Carr y Hausner.

Resultados y discusion

En la tabla 13 se incluyen los datos de densidades aparentes antes (DASC) y después
de compactar (DACC), indice de Carr (IC) e indice de Hausner (IH) para cada
deshidratado vegetal objeto de estudio, asi como los datos de la mezcla de todos ellos

que forman una de las formulaciones desarrolladas.

133



VOLUMEN APARENTE

PARTE EXPERIMENTAL

Vegetales DASC (g/ml) | DACC (g/ml) IC (%) IH
Alcachofa 0.36 +0.1 0.51+0.03 29+0.2 1.42 £ 0.04
Borraja 0.44 +0.1 0.65 +0.04 32+0.2 1.48 £0.05
Col-Brocoli 0.48 + 0.05 0.64+0.1 25+0.2 1.33£0.1
Espéarrago 0.36+0.1 044 +0.1 18+0.1 1.22+0.1
Judia 0.42+0.2 0.63+0.2 33+0.2 1.5+ 0.2
Limon 0.46 £ 0.2 0.62+0.1 26 £0.1 1.35+0.2
Pimiento 041+0.1 0.59 £ 0.05 31+£0.05 1.44+0.1
Tomate 0.38+0.1 0.49+0.1 22+0.2 1.29 £0.05
Zanahoria 0.44 + 0.05 0.55+0.1 20+£0.1 1.25+0.1
Mezcla de
042 +0.1 056 +0.1 25+0.1 1.33+0.1
vegetales

Tabla 13. Datos de densidades antes (DASC) y tras compactacion (DACC), Indice de Carr (IC) e Indice
de Hausner (IH) para todos los vegetales y la mezcla de todos ellos.

Segun los limites presentados en la tabla 12, basados en las especificaciones de la RFE,
relacionando los indices de Carr y de Hausner, obtenidos a partir de volimenes y de
densidades aparentes con y sin compactacion, podemos determinar la capacidad de flujo

de nuestras muestras vegetales.

De esta manera observamos que la judia posee capacidad de flujo pobre, la alcachofa,
borraja, pimiento, limén y col-brocoli una capacidad de flujo de aceptable a pobre, el

tomate aceptable y el esparrago y la zanahoria de aceptables a buenas.

En cuanto a la mezcla de todos los vegetales, era de esperar que, debido al pequefio
tamafo de particula asi como a la forma que presentan cada una de ellas, que posea una
pobre fluidez debido a las cargas electrostaticas generadas entre ellas y los efectos de
cohesion ocasionados. Indudablemente, esta situacion, puede ser mejorable mediante la

adicién de lubrificantes o bien elaborando otra alternativa de formulacidn.
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La reologia se encarga del estudio de las propiedades de flujo (Roche y cols., 2006) y de
deformacion de las materiales. Aunque puede resultar sorprendente que englobe dos
aspectos en principio tan distintos, es importante sefialar que flujo y deformacion deben
considerarse de manera conjunta, ya que, en el caso de los sélidos pulverulentos, el que
tenga lugar un desplazamiento o una deformacion de sus particulas depende,
fundamentalmente, de la intensidad de las fuerzas que, al ser aplicadas, promueven esos

procesos.

Presentan una gran importancia en Tecnologia Farmacéutica debido a que condicionan
la aplicacion de un considerable nimero de operaciones basicas implicadas en la
elaboracion de numerosas formas farmacéuticas solidas, como, por ejemplo,
comprimidos, capsulas, granulados, etc. Las propiedades reoldgicas condicionan
también la calidad de la forma farmacéutica en aspectos tan importantes como la

uniformidad de peso y el contenido en principio activo.

Probablemente, ello tiene su origen en que los sélidos pulverulentos, al estar
constituidos por particulas discretas, individualizadas, presentan una estructura
discontinua que impide su tratamiento como sistemas continuos. No obstante, se ha
comprobado que la préctica totalidad de las propiedades que caracterizan a un sélido

ejercen una influencia, mas o menos marcada, sobre su comportamiento reoldgico.

De hecho las propiedades de flujo de una sustancia pulverulenta estan afectadas por los
cambios de tamafio de particula, de la humedad absorbida, de la densidad, de la forma y
de las cargas electrostaticas, factores que pueden provocarse durante la etapa de
formulacion. En este sentido, debemos relacionar intimamente la capacidad de flujo de
las muestras con cambios en la humedad asi como con el tamafio de particula obtenido
finalmente (<63 micras). Posiblemente, el tamafio de particula al ser tan pequefio,
favorece las fuerzas atractivas haciendo que se formen pequefios aglomerados que

dificultan la velocidad de flujo de la muestra.

El valor de densidad aparente de un solido pulverulento tiene gran interés sobre todo
cuando se va a dosificar una dosis grande en capsulas o sobres o bien en el caso de que
formen parte de una formulacion en la que es minoritaria y su densidad es muy diferente

a la del resto de los componentes.

Por tanto, debido a la baja fluidez que presentan la gran mayoria de los vegetales seria

un inconveniente si la muestra fuera destinada a su dosificacién en sobres unidosis. En
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principio, el polvo podria estar destinado a su presentacion a granel. Para su posterior
presentacion en sobres unidosis o0 bien para su uso en la elaboracion de algun otro tipo
de forma farmacéutica se recurriria a la utilizacion de excipientes, tales como

lubrificantes, que favoreceran este proceso.

A la hora de mejorar esta formulacion, es importante distinguir que algunas
propiedades, como la estructura molecular, la composicion quimica o la densidad real
no pueden ser alteradas, sin embargo otras, como el tamafio y la forma de las particulas
o0 el contenido en humedad del sélido, son susceptibles de ser manipuladas, y que
constituyen la base de diferentes recursos tecnoldgicos dirigidos a modificar su
comportamiento reoldgico. (Staniforth, 1988).

Una caracteristica comun de los solidos pulverulentos es oponer cierta resistencia a
movilizarse cuando son sometidos a la accion de una fuerza externa. (Schneider, 2007)
Se debe a la actuacion de una serie de fuerzas de distinta naturaleza que se agrupan,
denominadas “fuerzas de cohesion”. Por lo tanto, se entiende por cohesion la tendencia

que presentan las particulas de un material a permanecer unidas entre si.

Basicamente, es posible distinguir cuatro tipos de fuerzas atractivas que actlan entre

particulas contiguas:

- Fuerzas de Van der Waals, cuyo valor esta muy ligado al tamafio de particula, de

manera que su intensidad experimenta fuertes incrementos al disminuir este.
- Fuerzas electrostaticas.

- Fuerzas capilares debidas a la presencia de peliculas acuosas en los espacios
interparticulares o a la humedad adsorbida sobre la superficie de las particulas,

con la consiguiente formacion de puentes liquidos de union.

- Fuerzas de friccién que resulta del entrecruzamiento de particulas de forma

irregular y de la friccion de sus superficies en los puntos de contacto.

Dado que todas las fuerzas indicadas son de caracter atractivo, dificultan el
desplazamiento de las particulas. Por esta razdn, para que éste tenga lugar, es necesario
aplicar una fuerza externa de intensidad superior a la de cohesion. En estas condiciones,
las propiedades de flujo de un so6lido pulverulento son el resultado de la interaccién

entre las fuerzas de tipo cohesivo y las aplicadas externamente. Entre las fuerzas que
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promueven el flujo se incluyen las fuerzas de la gravedad y todas las fuerzas mecénicas
que se aplican de manera externa. En consecuencia, cuanto menor sea la resultante de
las fuerzas atractivas entre las particulas de un solido pulverulento, menor sera la
intensidad de la fuerza externa necesaria para superarlas, es decir, mejores seran sus

propiedades de flujo (Svarovsky, 1987).

Por otro lado, la intensidad de las fuerzas de cohesién es proporcional a la superficie de
contacto entre las particulas y por tanto dependera de su geometria de

empaquetamiento.

Si se considera un conjunto de particulas de un sélido pulverulento, éstas ocuparan un
determinado volumen en el espacio, formando un lecho de polvo en equilibrio estatico.
Este equilibrio proviene de la interaccion de las fuerzas gravitacionales y las fuerzas
cohesivas. Si se aplica una fuerza mecanica externa, por ejemplo una vibracion, las
particulas se pueden movilizar de tal modo que, al cesar la vibracion, el lecho estara de

nuevo en equilibrio, pero ocupando un volumen espacial distinto, menor que el inicial.

Este cambio en el volumen ocupado por el solido se habrd producido por un
reordenamiento de las particulas que, en general, es el resultado de la transicion de un
empaquetamiento particular mas suelto a otro mas cerrado. De manera simultanea a esta
reordenacion, se produce un incremento en la intensidad de las fuerzas de cohesion

como consecuencia del aumento en la superficie de contacto entre las particulas.

En nuestro caso, los sélidos pulverulentos presentan distintos valores de densidad
aparente, dependiendo de su geometria de empaquetamiento, ya que el volumen de los
espacios interparticulares puede tomar una gama muy amplia de valores. En este sentido
el estudio microfotografico (ver forma de las particulas) corrobora los resultados de

flujo de la férmula estudiada.

Parece conveniente, por tanto, la elaboracion de nuevas formas farmacéuticas como el
granulado efervescente y sacaruro con el objetivo principal de disminuir la superficie

especifica de las particulas y mejorar la geometria de empaquetamiento.

Ambos granulados fueron sometidos a este ensayo para comprobar si se mejoraban las

propiedades de flujo de la mezcla de vegetales de la que partiamos.

El indice de Hausner es un pardametro que esta relacionado con la friccion
interparticular, se expresa como la relacion entre la densidad aparente tras la

compactacion y la densidad aparente sin compactar, y, como tal, se utiliza para predecir
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las propiedades de flujo del granulado. En los granulados obtenidos, al presentar un
tamafo de particula medio, la relacion es proxima a 1.2, demostrando en nuestro caso
que la friccion interparticular es baja, por lo que la capacidad de flujo se vera

incrementada.

En la tabla 14 vemos reflejados los valores obtenidos de densidad aparente antes de
compactar (DASC), tras la compactacion (DACC), Indice de Carr (IC) e Indice de
Hausner (IH) para las formulaciones desarrolladas (granulado efervescente y granulado

sacaruro).

Forma
o DASC (g/ml) | DACC (g/ml) IC (%) IH
farmacéutica

Granulado
05+0.1 0.573+0.1 125+0.1 1.15+0.1
efervescente

Granulado
05+0.1 0.575+0.2 13+0.1 1.15+0.1
sacaruro

Tabla 14. Datos de densidades antes (DASC) y tras compactacion (DACC), Indice de Carr (IC) e Indice
de Hausner (IH) para los granulados efervescente y sacaruro.

Si tenemos en cuenta estos resultados obtenidos en el ensayo de volumen aparente para
los granulados sacaruro y efervescente, relacionando las densidades aparentes antes y
después de compactar, asi como los Indices de Carr y de Hausner, segin los datos
utilizados en la tabla 12, podemos decir que ambos presentan de buenas a excelentes
capacidades de flujo. Por lo tanto nuestras formas de dosificacion cumplen

satisfactoriamente nuestras expectativas de capacidad de flujo.

En los ensayos de tamafio de particula hemos obtenido tamafios préoximos a 2 mm de
grosor, teniendo en cuenta este aumento del tamafo de particula y relacionandolo con
que tanto el granulado efervescente como el sacaruro presentan una forma de particula
regular y bastante homogénea, podemos corroborar estos resultados de mejora en la
capacidad de flujo. Al aumentar el tamafio de las particulas disminuimos la superficie
especifica de éstas, por lo que evitamos la formacidn de aglomerados al aparecer cargas
electrostaticas que provocan la adherencia de unas particulas con otras y con las paredes
de los dispositivos utilizados. Mejoramos también la capacidad de flujo al disminuir la

higroscopicidad de la férmula, ya que los granulados, debido al tamafio de particula,
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absorben menor cantidad de humedad, reteniéndola pero manteniendo una buena

capacidad de fluencia.
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CAPACIDAD DE FLUJO

Introduccion.

El ensayo de capacidad de flujo tiene por objetivo determinar la capacidad de sélidos
divididos (por ejemplo, polvos y granulados) para fluir verticalmente, bajo condiciones
definidas.

El angulo de reposo, junto con la densidad, constituye una de las medidas mas
habituales para conocer la capacidad de flujo de un producto, ya sea polvo o granulados.
El flujo libre del granulado o de los polvos no s6lo depende de la fuerza gravitacional a
la que estan sometidos, sino que también esta condicionado por las fuerzas derivadas de
la friccion interparticular, por lo que existe una estrecha relacion entre el angulo de

reposo, el flujo y la forma de las particulas.
Equipo.

El aparato (ERWEKA, Alemania) (Figura 60) utilizado consta de un embudo que se
mantiene en posicion vertical mediante un dispositivo adecuado el cual es sometido a

vibracion.

Figura 60. Dispositivo de capacidad de flujo.
Procedimiento (RFE 2.9.16.).

Introducir sin compactar en un embudo seco, cuyo orificio inferior ha sido bloqueado
por un medio adecuado, 100.00 gramos de muestra de la sustancia sometida a examen,
pesada con un 0,5 por ciento de precision. La cantidad de muestra depende del volumen
aparente y del aparato utilizado. Destapar el embudo por la parte inferior y medir el
tiempo necesario para que toda la muestra salga del embudo. Llevar a cabo tres
determinaciones. Una vez que ha caido todo el polvo, medir con una regla la altura y el

didmetro del cono formado por la muestra al caer sobre una superficie lisa.
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Expresion de los resultados.

La capacidad de flujo se expresa en segundos y décimas de segundo con relacién a 100
g de muestra. Los resultados dependen de las condiciones de conservacion del material

sometido a examen.
Los resultados pueden expresarse como Sigue:

a) como la media de las 3 determinaciones, si ninguno de los valores individuales se

desvia del valor medio més del 10 por ciento,

b) como un intervalo, si los valores individuales se desvian del valor medio mas del 10

por ciento,
c) en forma grafica, como una curva de la masa frente al tiempo de flujo,
d) como un tiempo infinito, si la muestra no llega a caer completamente.

El angulo de reposo se determina midiendo el angulo de la pendiente del cono que se
produce cuando cae el polvo por el embudo. Cuanto menor sea la altura del cono, menor

sera el angulo, por lo que las propiedades de flujo seran mejores.
tgy=h/r

Relacionando el IC (indice de Carr) obtenido en el ensayo de volumen aparente/
densidad aparente y el angulo formado por el polvo una vez que cae totalmente del
embudo del dispositivo, la capacidad de flujo vendra determinada segun el angulo de

reposo obtenido, por tanto:
- v <30°% fluyen facilmente
- 30° <y <50° flujo dificil
- vy >50° No hay flujo libre
Resultados y discusion.

Segun los datos reflejados en la tabla 15 todos los vegetales poseen una capacidad de
flujo dificil presentando un angulo de reposo comprendido entre 35.75° y 42.61°. Los
resultados aqui incluidos se expresan como la media de tres determinaciones, de las

cuales, ninguna de ellas se desvia del valor medio mas del 10%.

141



CAPACIDAD DE FLUJO

PARTE EXPERIMENTAL

h: Alturadel | r: Radiodel | y: Angulo de | Capacidad de
cono (cm) cono (cm) reposo flujo

Alcachofa 533+0.3 6.75+0.5 38.31°+0.1 Flujo dificil
Borraja 6.00 £ 0.2 6.50+0.4 42.61°+0.3 Flujo dificil
Col-Bracoli 555+0.3 6.25+0.4 41.67°+0.3 Flujo dificil
Esparrago 6.17£0.4 8.59+0.1 35.75°+ 0.2 Flujo dificil
Judia 433+£0.2 5.00+0.3 41.02°+0.4 Flujo dificil
Limon 6.67 £ 0.2 6.00+0.4 47.98°+ 0.2 Flujo dificil
Pimiento 6.33+0.2 6.34+0.4 45° + 0.2 Flujo dificil
Tomate 4.17+04 559+04 36.87°+0.3 Flujo dificil
Zanahoria 5.00+£0.3 6.67 £ 0.4 36.87°+ 0.4 Flujo dificil
Mezcla de o
vegetales 6.00 £ 0.3 6.75+0.3 41.67°+£0.3 Flujo dificil

Tabla 15. Determinacion del angulo de reposo y la capacidad de flujo de cada uno de los vegetales asi
como para la mezcla de todos ellos.

Los datos mostrados en la tabla 15 determinan la capacidad de flujo de la mezcla de
todos los vegetales en funcién de la medida del angulo de reposo. Segun éstos la mezcla
de todos ellos presenta, igualmente, una capacidad de flujo deficiente con valores de

angulo de reposo similares a los de los vegetales aislados mostrados en la misma tabla.

El &ngulo de reposo junto con la medida del volumen aparente y densidad aparente son
factores que estan intimamente ligados a la determinacién de la capacidad de flujo de un
solido pulverulento. Ambos nos van a dar una idea de las propiedades de flujo que
presentan las muestras estudiadas, por lo que los datos obtenidos en este ensayo de

angulo de reposo justifican todo lo discutido en el ensayo anterior.

Asimismo, la forma de las particulas ensayadas y tamafio inferior a 63 micras ya hacia
esperar angulos de reposo muy poco aplanados debido entre otras causas a su alta

cohesion por fuerzas interparticulares.

En la tabla 16 se muestran los datos obtenidos sobre la capacidad de flujo de los
granulados sacaruro y efervescente respectivamente, relacionando para ello la altura y el
radio del cono formado por el granulado a su paso por el embudo.

Para estas muestras y como era de esperar, dado el tamafio de particula de los

granulados, los angulos de reposo formados presentaban valores bastante mas bajos que
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los obtenidos para la mezcla de vegetales deshidratados, dando lugar asi a una buena

capacidad de flujo.

h: Altura del r: Radio del v: Angulo de | Capacidad de
Muestra i
cono cono reposo flujo
Granulado o
3.2+0.01 6 +0.03 28.057°+0.01 Flujo facil
Sacaruro
Granulado o
3.310.02 5.9+0.02 29.248° + 0.01 Flujo facil
Efervescente

Tabla 16. Angulo de reposo y capacidad de flujo del granulado sacaruro y efervescente

Los granulados obtenidos son mas grandes, esféricos e isodiamétricos que los vegetales

deshidratados de los que partiamos, presentando un tamafio y una forma mas apropiada

con la que se reducen los efectos de carga electrica y friccion, facilitando, por tanto, las

propiedades de flujo de la mezcla de vegetales.
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GRADO DE HUMEDAD Y PERDIDA DE PESO

Introduccién:

El componente mas abundante que estd presente en los alimentos es el agua. La
determinacion del contenido de agua es uno de los analisis mas importantes llevados a
cabo en los productos alimenticios, y también una de las analiticas més dificultosas en

obtener datos repetitivos y precisos.

El contenido en agua de un producto se define convencionalmente como la pérdida de

masa que experimenta en condiciones determinadas.

La materia seca que permanece una vez que ha sido retirada la humedad la

denominamos sélidos totales.

El contenido en humedad de un producto se utiliza como parametro de referencia para la
comercializacion de alimentos deshidratados, al asumirse que por debajo de ciertos
niveles, queda inhibido el crecimiento de la mayoria de microorganismos (Bolin, 1980).
Ademas, este parametro influye de forma determinante en la evolucion del color ya que,
por ejemplo, el agua misma es uno de los reactivos que intervienen en las reacciones de
Maillard, que tienen como consecuencia el pardeamiento del alimento y la pérdida de su
valor comercial. Muchas otras propiedades y reacciones de deterioro, tales como la
textura, procesos de oxidacion y valor nutritivo, son funcién también del contenido en
humedad (Sapru y Labuza, 1996).

De forma resumida, la determinacion de agua en un alimento es importante por las

siguientes razones:

a) Requerimientos legales y de etiquetaje: existen limites legales de maxima o minima
cantidad de agua o sélidos totales que deben estar presentes en ciertos tipos de
alimentos. La cantidad de humedad es un dato que se utiliza en otras determinaciones

analiticas para expresar el resultado.

b) Factor de calidad: la textura, sabor, apariencia y estabilidad de los alimentos depende

de la cantidad de agua que contienen.

c) Estabilidad microbiana: el crecimiento microbiano en los alimentos depende de su
contenido de agua. Por esta razdn diferentes alimentos son secados por debajo de un

contenido critico de humedad.
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d) Operaciones de procesado de alimentos: el conocimiento de la cantidad de humedad
es necesario para predecir el comportamiento de los alimentos durante su procesado

( mezcla, secado, envasado)

e) Economica: el coste de muchos alimentos depende muchas veces de la cantidad de
humedad que contienen; el agua es un ingrediente barato, y los fabricantes a menudo lo

intentan incorporar en lo posible, teniendo en cuenta no exceder el maximo permitido.

Cabe destacar, que el proceso de deshidratacion no solo es un buen método de
conservacion, sino que presenta una gran ventaja para la comercializacién, ya que al
retirar la mayor parte del agua, los productos se reducen en peso y en tamafio
(Hymavathi y Vijaya, 2005), siendo mas faciles de almacenar y de transportar.

Equipos y reactivos:

Figura 61. Termobalanza

El ensayo de la determinacion de humedad en los deshidratados vegetales se lleva a
cabo en una Termobalanza (GIBERTINI EUROTHERM, Italia) (Figura 61), a una
temperatura constante de 70° C, segln las indicaciones especificadas por la AOAC
(Scientific Association in Analitical Methods). La Termobalanza consta de las

siguientes partes:

cuerpo de la Termobalanza

- horno y sistema de control de la temperatura

- sistema de adquisicién y registro de datos

- alimentacion y sistema de control de flujo de gases

- conexion de salida de gases a espectrometro de infrarrojos.
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Procedimiento analitico:

Pesamos 3 gramos de muestra en la termobalanza. Es importante exponer el minimo
tiempo posible la muestra a atmdsfera abierta para evitar que capte mas humedad. El
procedimiento se lleva a cabo 70° C y se considera finalizado cuando se alcanza el peso

estable. Todas las determinaciones se realizaron por triplicado (AOAC, 1990).
Expresamos los resultados de la siguiente manera:
H % = (M1-M2/M3) x 100

La diferencia de peso antes y después de secar de esta manera las muestras se atribuia al

contenido en humedad.

Siendo:

M1= Peso de los 3g de muestra.

M2= Peso de la muestra después de la desecacion en gramos.
M3= Peso real de la muestra en gramos.

A cada tiempo correspondiente al analisis de la humedad de una muestra, se procede
previamente a pesar su contenido en la balanza empleada para la determinacion de la
humedad. Por comparacién con el peso neto inicial de muestra y el obtenido a lo largo del

estudio, se obtiene el porcentaje de pérdida de peso.
Resultados y discusion

Segun el procedimiento detallado en el analisis de humedad, se obtuvieron datos
relativos a las humedades presentadas para cada uno de los deshidratados vegetales.
Entre los principales parametros fisicos fue examinada la pérdida de peso a cada tiempo
correspondiente al analisis de la humedad de una muestra. El tiempo necesario para la
determinacion en termobalanza de ambos parametros fue de 180 minutos. La figura 62

muestra la evolucion de la puesta a punto de la metddica.
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Figura 62. Datos de Humedad (%) y Peso (g) a lo largo del tiempo para todos los vegetales objeto de

estudio.

En primer lugar los ensayos se realizaron para cada uno de los vegetales que forman la
mezcla de deshidratados en polvo (Tabla 17). Las determinaciones de las muestras

almacenadas bajo diferentes condiciones de temperatura se llevaron a cabo durante los

tres meses de estudio.
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Tiempo 0 dias 90 dias
T (C) 40 40°
Parametro | H (%) P (%) H (%) P (%) H (%) P (%) H (%) P (%)
Alcachofa 10.73+0.1 46+0.1 11.09+0.2 37.60£0.1 11.56+0.2 41+0.2 5.75+0.1 28.33+0.2
Borraja 12.94+0.3 | 56.66+0.2 | 13.35%0.2 52.65+0.3 13.78+0.1 | 48.33%0.1 6.23+0.2 26x0.2
Col-brécoli | 13.32+0.1 | 55.66+0.2 | 17.76+0.2 47+0.4 19.65+£0.1 | 44.33%0.1 6.54+0.1 26.66+0.1
Esparrago | 15.70£0.1 47+0.2 20.63+0.2 41.66+0.2 26.63£0.1 | 35.33+0.2 7.07+0.2 23.66+0.2
Judia 14.70+0.2 | 41.62+0.1 | 16.13+0.1 40+0.2 16.38+0.1 | 39.66+0.2 6.93+0.2 20.33+0.2
Limon 8.64+0.1 76.33£0.2 | 10.04+0.1 49.61+0.2 13.40£0.5 | 52.66+0.1 4.05+0.1 36%0.3
Pimiento 10.16+0.1 | 80.33#0.1 | 15.13+0.1 75.64+0.1 19.10+0.4 | 68.33+0.3 5.58+0.3 43+0.2
Tomate 11.63+0.3 91+0.2 17.72+0.2 79+0.2 20.69+0.4 | 77.33x0.2 6.02+0.2 48.33+0.3
Zanahoria | 11.40+0.1 77£0.1 11.64+0.1 73+0.2 12.17+0.4 | 73.66%0.1 5.98+0.1 38.33+0.1

Tabla 17. Valores de % Humedad y % de Pérdida de peso obtenidos a 70 °C para todos los vegetales

deshidratados.

Es importante tener en cuenta que la extraccion del agua del vegetal va a depender de la

estructura interna que presente cada uno de ellos, de tal manera que, serd mas dificil

extraer el agua intercelular de aquellos vegetales que presenten una estructura mas

compleja, ya que en este caso se encontrara mas ligada a ella (Aidoo y cols., 2010). De

ahi que para algunos vegetales (esparrago, judia) no se corresponda el %H con %P,

probablemente debido a la estructura fibrosa de estos.

Salunkhe y cols., (1973) (Salunkhe y cols., 1973) clasifican los procesos de deterioro

del alimento segun el contenido en humedad del siguiente modo:

a) un contenido en agua en torno al 30%; estos alimentos se han de someter a

tratamientos térmicos o quimicos para inhibir el crecimiento microbiano.
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b) la humedad oscila entre un 20 y un 30%; en estos niveles de humedad el
alimento empieza a ser estable con relacion al crecimiento microbiano. Suele
aceptarse que los limites para dicho crecimiento son 30% para las bacterias,
29% para las levaduras y 25% para los mohos.

c) si el contenido en humedad esta por debajo del 20%; son alimentos resistentes
al deterioro microbiano, menos susceptibles a las reacciones de Maillard y

mas a las de oxidacion de lipidos que los de humedad intermedia.

En base a estos criterios todas las muestras, con indiferencia de la temperatura o tiempo
ensayado, a excepcién del esparrago deshidratado, presentaron porcentajes de humedad
menores al 20%, lo que presumiblemente los hara resistentes a la contaminacion
microbioldgica.

Para cada uno de los vegetales, los valores de humedad determinados a 90 dias de
conservacion presentan variaciones con respecto a los valores tomados en el inicio del
ensayo. Estas diferencias son muy acusadas en el caso de las muestras almacenadas a
una temperatura de 40° C. En este caso el valor del grado de humedad para todos los
vegetales deshidratados, disminuye considerablemente, ya que se evapora gran cantidad
del agua presente en la muestra. Estudios posteriores deberian ir encaminados al estudio

de la influencia de la temperatura sobre diferentes materiales de envasado.

Tras la elaboracion de las distintas formas farmacéuticas (mezcla de polvos de
vegetales, granulado sacaruro, granulado efervescente y pastillas masticables), se
determin6 el contenido en humedad en cada una de ellas (Tabla 18). La prueba se

realizé de igual manera a 70° C, segun indicaciones de la AOAC.
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M.V. GS. G.E P.M.
Ta
t (dias) - H (%) P (%) H(@) | P (%) H (%) P (%) H (%) P (%)
Odias | 25° | 12.29¢0.1 | 45:0.1 | 3.00:0.2 | 49:0.2 | 4.05%0.1 47:0.2 | 221402 | 35200
4° | 12.4080.1 | 38.92+0.1 | 3.35:0.2 | 44102 | 4.12%0.1 44301 | 2223+0.1| 32%0.1
90 dias | 25° | 12.3720.2 | 41.50¢0.1 | 3.33:0.1 | 41%0.0 | 4.08#0.1 | 49.2#01 | 2221+0.1| 30£0.1
40° | 6.90x0.1 | 23.33%0.2 | 2.78:0.2 | 48.9+0.1 | 3.57%0.1 47:0.0 | 10.31£0.2 | 17.2¢0.2

Tabla 18. Humedad (%) y Pérdida de peso (%) de las formas de dosificacion elaboradas al inicio y tras

90 dias de conservacion a 4°, 25°y 40° C.

Estos datos se pueden ver reflejados en las figuras 63-66 que a continuacion se exponen.
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Figura 63. Humedad (%) de todas las formas de dosificacion de deshidratados vegetales a 0 dias (25° C).
Referencias de la figura: M.V.: Mezcla de vegetales, G.S.: Granulado sacaruro, G.E.: Granulado
efervescente, P.M.: Pastillas masticables.
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Figura 64. Humedad (%) de todas las formas de dosificacion de deshidratados vegetales tras 90 dias de
conservacion a 4°, 25° y 40° C. Referencias de la figura: M.V.: Mezcla de vegetales, G.S.: Granulado

sacaruro, G.E.: Granulado efervescente, P.M.: Pastillas masticables
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Figura 65. Peso (%) de todas las formas de dosificacion de deshidratados vegetales a 0 dias (25° C).
Referencias de la figura: M.V.: Mezcla de vegetales, G.S.: Granulado sacaruro, G.E.: Granulado
efervescente, P.M.: Pastillas masticables.
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Figura 66. Peso (%) de todas las formas de dosificacion de deshidratados vegetales tras 90 dias de
conservacion a 4°, 25° y 40° C. Referencias de la figura: M.V.: Mezcla de vegetales, G.S.: Granulado

sacaruro, G.E.: Granulado efervescente, P.M.: Pastillas masticables

Pese al bajo contenido en humedad presente en la mezcla de vegetales en polvo
(12.29% = 0.1), este favorece la union entre las particulas, haciendo que se adhieran
unas a otras, y por consiguiente, provocando un aumento en la superficie de contacto
entre las mismas, perjudicando de esta manera la capacidad de flujo de los vegetales y
por tanto de la mezcla de todos ellos (Ortiz y cols., 2008).

En cambio, ambos granulados, tanto el sacaruro como el efervescente, muestran
contenidos en humedad mucho mas bajos que la mezcla de polvos original (3.00 y 4.05
%, respectivamente).

La humedad residual de los granulados tiene gran importancia, fundamentalmente por
su influencia sobre las caracteristicas de flujo, compresion y consolidacion del
granulado. Un alto contenido en la humedad puede inducir un aumento en la dureza de

la forma farmacéutica, lo que podria perjudicar la liberacion del principio activo,
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aumentando el tiempo de disgregacion, dificultad que no se dio en el caso que nos
ocupa.

Una buena conservacion de los alimentos es consecuencia de un bajo contenido en
humedad (Sagar, 1995; Ortiz, 2008). Puede decirse que una humedad menor o igual al
10 %, hace inactivos ciertos microrganismos y enzimas, y asimismo, hace que se
conserven las cualidades nutricionales y organolépticas del producto. Propiedades que
se mantienen a lo largo del tiempo tanto en la mezcla de vegetales como en los dos
granulados desarrollados, con valores de humedad sin diferencias después de tres
meses.

En el caso de las pastillas masticables, el contenido en humedad aumenta notablemente,
debido a los componentes de la formulacidon propiamente dicha, la pectina y la gelatina
poseen una gran capacidad de captacion de agua, provocando la formacion de geles, y
por tanto, dando lugar a este aumento en el contenido en humedad. Esta formulacion es
mas susceptible a la contaminacion microbiologica que el resto de formulaciones. Aun
asi, esto no supuso diferencias estadisticamente significativas con respecto a otras
formulas con menor contenido en humedad, presentando al igual que el resto similar

estabilidad frente a la contaminacion microbioldgica.

El control de la humedad inicial y su migracion es critico para la calidad e higiene del
alimento. La industria desarrolla alimentos con unos contenidos en agua definidos para
elaborar un producto con buenas condiciones higiénicas y 6ptima vida atil (Labuza y
Hyman, 1998). Muchos de los procesos involucrados en el deterioro de los alimentos, como
por ejemplo las reacciones de Maillard, consisten en deshidrataciones y rehidrataciones
sucesivas de compuestos intermedios, por lo que el agua misma es uno de los reactivos.
Probablemente la determinacion de humedad puede ser el analisis mas importante
llevado a cabo en un producto alimentario y, sin embargo, puede ser el analisis del que

es mas dificil obtener resultados exactos y precisos (AOAC, 1980; Ranganna, 1977).

Para cuantificar si el agua es el uUnico componente del vegetal que se pierde en
cantidades importantes, se ha determinado la pérdida de peso que se va produciendo en
las muestras a lo largo del periodo del ensayo; de esta manera, por comparacion, se
puede apreciar si las pérdidas de humedad coinciden con las pérdidas de peso y, en caso
contrario, analizar los posibles factores que pudieran explicar el desfase.

Efectivamente los valores de evolucidén de humedad se corresponden con una pérdida de

peso.

153



HUMEDAD PARTE EXPERIMENTAL

En general los valores obtenidos de (% P) para cada uno de los vegetales transcurridos
90 dias a 40 °C son menores que los determinados a dia 0, ya que en estas condiciones
se evapora una gran cantidad de humedad presente en la muestra, disminuyendo, por
tanto, su peso. En cambio cuando los vegetales se almacenan a temperaturas inferiores,
la pérdida de peso se produce, aunque de orden mucho menor que en las muestras

mantenidas en estufa.

Al estudiar la evolucién de la humedad entre el dia 0 y 90 tras la elaboracion de las
formulaciones, esta permanece practicamente invariable durante todo el periodo en las
muestras almacenadas a 4 y 25°C, aunque su valor se reduce a la mitad en polvos y pastillas
masticables conservadas a 40 °C. Este hecho no se observa en los granulados ya que

previamente a estos estudios se desecaron en estufas durante su obtencion.

En cuanto a la pérdida de peso se produce una ligera disminucién en los valores a lo largo
del tiempo, siendo ésta igual en granulados y mucho mayor cuando las muestras de polvo
0 pastillas masticables se conservan a 40 °C. La mayor pendiente se produjo en las

pastillas de goma seguida de la mezcla de vegetales en polvo (Tabla 18).

154






pH PARTE EXPERIMENTAL

DETERMINACION DEL pH

Introduccion.

Tanto el pH del producto agroalimentario como el del medio con el que se realizan los
distintos tratamientos previos a su procesado, conservacidn o consumo, tiene gran

importancia en los procesos de deterioro que se producen a lo largo de la conservacion.

El crecimiento microbiano en una forma de dosificacion oral puede causar mal olor,
turbidez y defectos en la palatabilidad y apariencia. Un elevado numero de
microorganismos puede ser peligroso para la salud, especialmente en pacientes muy
jovenes o inmunodeprimidos. Los subproductos del metabolismo microbiano puede
causar un cambio en el pH de la preparacion y reducir la estabilidad quimica o la
solubilidad del farmaco. De ahi la importancia de su determinacion.

Equipo.

El equipo utilizado para la medida de pH de todas las muestras objeto de estudio fue un
pH-metro del tipo CRISON GLP 21 (figura 67), consiste en un instrumento que mide la
diferencia de potencial entre dos electrodos: un electrodo de referencia (generalmente

de plata/cloruro de plata) y un electrodo de vidrio que es sensible al ion de hidrogeno.

Figura 67. pH-metro
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Resultados y discusion.

En la tabla 19 podemos observar los diferentes valores de pH obtenidos para las
muestras estudiadas, tanto a tiempo cero como tras 90 dias desde su elaboracion, de tal

manera que podemos ver si sufren cambios a lo largo del tiempo.

. ) Mezcla de Granulado Granulado Pastillas
Tiempo (dias) ]
polvos sacaruro efervescente masticables

PH medio (0d.) | 4.05 £ 0.05 4.18 £ 0.03 6.74 £ 0.02 4.16 % 0.01

PH medio (90 d.) | 4.09 % 0.04 4.21 % 0.05 6.78 £ 0.03 4.19 £ 0.01

Tabla 19. Valores de pH de las formulaciones estudiadas (mezcla de polvos, granulado sacaruro,

granulado efervescente y pastillas masticables)

Todas las formulaciones desarrolladas poseen un valor similar de pH, siendo este
ligeramente acido, a excepcion del granulado efervescente, con un valor préoximo a la
neutralidad, probablemente debido a la presencia de bicarbonato sodico en la
formulacion. Pese a ello, este incremento en el valor de pH no incidié de modo alguno
en la estabilidad microbiologica del granulado, presentando 6ptimos valores de
contaminacion al igual que el resto de formulaciones. Es interesante también, tener en
cuenta, los valores de pH constante en el tiempo lo que nuevamente corrobora la

estabilidad en caracteristicas organolépticas como el sabor y calidad microbiolégica.

El pH es una medida a tener en cuenta con respecto a la calidad microbioldgica y
seguridad alimentaria de los alimentos (Lavelli y Scarafoni, 2012). Es importante
controlar dicho parametro, sustancial en términos de procesado, sabor y seguridad
alimentaria. Un control inadecuado del pH puede provocar el desarrollo de bacterias no

deseadas en el producto, lo que podria representar un riesgo para la salud.

Son muchos los estudios que muestran la relevancia y coherencia entre un cambio en el

pH de algln alimento y una alteracion fisica, quimica o microbioldgica.
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Prueba de ello son:

Fernandes y McLellan (1992) observaron una pequefia, pero apreciable, disminucion de
pH en muestras de compota de manzana almacenadas a 43°C que explicaron por
procesos de desesterificacion de la pectina.

El pH del producto también afecta en gran modo a la textura. Asi, por ejemplo, Ben-
Shalom et al. (1992) hallaron un méaximo en el valor de la textura en zanahorias para
pH=4,4 mientras que a pH superiores o inferiores la dureza disminuia de forma
acentuada. Stanley et al. (1995), comparando diferentes pretratamientos, obtuvieron en
judias verdes y zanahorias mejores resultados con respecto a la textura bajando el pH
que afadiendo calcio.

Gerschenson et al. (1986) destacan los procesos para alcanzar una estabilidad
microbiana en melocotones almacenados a temperatura ambiente. Estos procesos
combinan la disminucion de la actividad del agua mediante la incorporacion de glucosa,
la reduccién del pH afnadiendo é&cido citrico y la incorporacién de sustancias

antimicrobianas, como sorbato potéasico y bisulfito sodico.

Aunque no existen datos sobre este u otros parametros para una mezcla de vegetales
deshidratados ni formas de dosificacion como las de nuestro estudio, con los que poder
discutir los datos obtenidos, diferentes autores destacan valores de pH préximos a 4
como garantia para la buena conservacion de alimentos. Ademas de prevenir la
proliferacion de bacterias, la acidificacion contribuye a mantener la calidad deseada de
un producto (Boon y cols., 2009). En este sentido Kluter et al. (1994) evaluaron la vida
atil de melocotones conservados a diferentes temperaturas y comprobaron la
dependencia respecto al pH de parametros sensoriales tales como color, textura, sabor,
etc. En general, a las distintas temperaturas de almacenamiento, los diversos parametros
de calidad sufrian menores cambios cuando no se alteraba durante el procesado el pH
inherente del producto (en este estudio, 3,8-3,9). Mas recientemente, Lavelli y
Scarafoni, (2012) formularon pieles de tomate junto a un extracto de té verde con un
pH de 3.52 + 0.07, el cual fue muy oportuno para la seguridad microbiana (Lavelli y
Scarafoni, 2012).
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TIEMPO DE DISGREGACION

Introduccién

Para que la liberacion de los deshidratados vegetales sea efectiva se requiere una facil
disgregacion de la forma farmacéutica en el tracto gastrointestinal o en fluidos. Muchos
investigadores consideran que la disgregacion consiste en la ruptura de las uniones
formadas durante la compresion, en nuestro caso durante la granulacion y/o
gelificacion, tales como fuerzas de Van der Waals, uniones capilares, puentes de
hidrégeno, etc, y cuyo objetivo es incrementar el area superficial de los fragmentos del

mismo para conseguir una rapida liberacion del o los activos.

Segun RFE este ensayo esta destinado a determinar la mayor o menor aptitud de
disgregacion de una forma farmacéutica, en medio liquido, en el tiempo y en las
condiciones experimentales prescritas. Consideramos que la disgregacion esta

terminada cuando:
a) no queda residuo sobre la rejilla, o

b) si queda residuo, este esta constituido solamente por una masa blanda que no

constituye un nicleo no impregnado palpable, o

) no permanecen sobre la rejilla mas que fragmentos de recubrimiento o fragmentos de
cubierta que pueden eventualmente adherirse a la cara inferior del disco en caso de

utilizacion de este.
Equipo

El equipo utilizado para la disgregacion del granulado sacaruro es un aparato de
disgregacion del tipo ERWEKA GmbH (Heusenstamm/Alemania) (Figura 68)
constituido por un conjunto rigido de cesta-soporte que aloja 6 tubos cilindricos
transparentes. En el caso de las pastillas masticables, al poseer un diametro superior a
18 mm, usamos un dispositivo similar al anterior, con el mismo funcionamiento pero
con la unica diferencia de que solamente esta formado por tres tubos cilindricos
transparentes. Estas especificaciones son similares tanto en la Farmacopea Europea

como en la Farmacopea Japonesa y en la USP, donde las diferencias entre los distintos
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dispositivos, radican Unicamente en el tamafio de los vasos, los cestillos, los discos y las
formas de dosificacion a las que se les realiza la disgregacion (Donauer y Lobenberg,
2007).Cada tubo tiene una longitud de 77,5 £ 2,5 mm y un didmetro interno de 21,5
mm; la pared tiene un espesor de aproximadamente 2 mm. Cada uno de estos tubos esta
provisto de un disco cilindrico (didmetro 20,7 + 0,15 mm, espesor 9,5 + 0,15 mm) de
material plastico transparente de una densidad relativa de 1,18 a 1,20 o con un peso de
3,0 £ 0,2 g. Cada disco esta perforado por 5 orificios de 2 mm de diametro: 1 orificio
central y otros 4 equidistantes entre si y dispuestos en un circulo de 6 mm de radio; la
cara lateral del disco esta provista de 4 muescas, equidistantes entre si, de 9,5 mm de
ancho por 2,55 mm de profundidad en la parte superior y de 1,6 mm por 1,6 mm en la
parte inferior. Los tubos se mantienen verticales mediante 2 placas, separadas y
superpuestas, de material plastico rigido, de 90 mm de diametro y de 6 mm de espesor,
atravesadas cada una por 6 orificios. Los orificios estan equidistantes del centro de la
placa e igualmente espaciados entre si. Bajo la placa inferior esta fijada una tela
metélica de hilos de acero inoxidable de 0,635 mm de didmetro y con una abertura de
malla de 2,00 mm. Las placas se mantienen en esta posicion a una distancia de 77,5 mm
por medio de varillas metalicas verticales situadas en la periferia. La placa superior
lleva igualmente, fijada en su centro, una varilla metalica que permite conectar este
conjunto a un dispositivo mecanico capaz de subirla y bajarla suavemente a una

frecuencia constante entre 29 y 32 ciclos por minuto, una distancia de 50 mma 60 mm.

Figura 68. Dispositivo de disgregacion
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El conjunto se suspende en el liquido indicado, preferentemente en un vaso de
precipitado de 1 litro o en cualquier otro recipiente adecuado. El volumen de liquido
que se vierte en el recipiente debe ser tal que, cuando el conjunto este en la posicion
mas elevada, la rejilla metélica se encuentre al menos 15 mm por debajo de la superficie
del liquido, y cuando el conjunto este en la posicion mas baja, la rejilla este al menos 25
mm por encima del fondo del vaso, manteniendo los extremos superiores de los tubos
abiertos por encima de la superficie del liquido. Un dispositivo adecuado mantiene la
temperatura del liquido a 35-39 °C.

Procedimiento

Colocamos la muestra en cada uno de los seis tubos y situamos el conjunto en el vaso
que contiene el liquido indicado. Ponemos en funcionamiento el aparato durante el
tiempo indicado y posteriormente examinamos el estado de la muestra. El ensayo es

satisfactorio si toda la muestra esta disgregada.

Con el granulado sacaruro seguimos las indicaciones del ensayo de disgregacion
descrito en la RFE para comprimidos no recubiertos, para los cuales se utiliza agua
destilada como medio. En cuanto a las pastillas masticables, nos basamos en las
indicaciones de la farmacopea para capsulas de gelatina. En nuestro caso, y, dadas las
peculiaridades de los pacientes a los que van dirigidas estas formulaciones junto a las
diferencias encontradas con distintos agentes gelificantes en funcion del medio de
inmersion (Cole y cols., 2004), decidimos realizar también el ensayo a pH gastrico.

Afadir un disco a cada tubo y poner a funcionar el aparato durante 15 y 30 minutos para
el granulado y la pastilla masticable respectivamente, salvo excepcion justificada y
autorizada, y examinar el estado de la muestra. EI ensayo es satisfactorio si todas

muestras se han disgregado.

En el caso del granulado efervescente el ensayo de disgregacion es distinto pero
también descrito en la RFE, colocamos la muestra correspondiente a una dosis en un
vaso de precipitado que contenga 200 ml de agua destilada a 15-25°C, desprendiéndose
numerosas burbujas de gas. Cuando ha cesado el desprendimiento de burbujas alrededor
de los granulos individuales, éstos se han disgregado, disolviéndose o dispersandose en

el agua. Repetimos la operacion otras 5 veces. Se satisface el ensayo si cada una de las 6
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dosis utilizadas se disgrega en menos de 5 min en las condiciones indicadas, salvo

excepcion justificada y autorizada.

Resultados y discusion

De acuerdo con la USP (United States Pharmacopeia) 30 y Farmacopea Europea 5.3 el
ensayo de disgregacion no es aplicable a formas de dosificacion que van a ser
masticadas. Wardrop y cols., 1997 (Wardrop y Ayres, 1997) estudiaron la disolucién de
diferentes formulaciones masticables tanto aplastadas como sin triturar antes de la
prueba. Los autores afirmaron que el aplastamiento, como era de esperar, aumentd
considerablemente la velocidad de disolucion. Por tanto, el ensayo de disgregacion
también puede ser utilizado para el control de calidad de formas masticables.

Ademas los ensayos de disgregacion de formas masticables son importantes ya que la
forma de dosificacion debe disgregarse antes, previa liberacion del farmaco.
Recordemos que las pastillas de goma estan disefiadas para aumentar el cumplimiento
entre las personas que no puedan tragar los tradicionales comprimidos. Sin embargo, el
grado en que cada pastilla se mastica, puede variar de individuo a individuo, siendo
completamente masticada o simplemente tragada en trozos. Es decir, no todos los
pacientes masticaran el comprimido en igual grado, lo que indudablemente afectara la
biodisponibilidad de los activos. Por este motivo y pese a que el estudio de disgregacion
no se exige para formas masticables (USP, 2007), diferentes autores se plantean la
necesidad de tenerlo en cuenta (Siewert y cols., 2003; Donauer y Lobenberg, 2007). No
obstante, todavia son necesarios mas estudios con los que asegurar si las
especificaciones de los aparatos de disgregacidén actuales son suficientes para la
obtencion de resultados fiables.

Asi pues este, estudio se dispuso tanto para granulados como pastillas de goma (tablas
20, 21y 22).
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Forma farmacéutica

Tiempo de disgregacion

Tiempo de disgregacion

(min) en agua destilada (min) pH 1.2
Pastilla masticable 1 13 11
Pastilla masticable 2 12.30 13
Pastilla masticable 3 15 15
Pastilla masticable 4 13 13
Pastilla masticable 5 15 13.30
Pastilla masticable 6 12 13

Tabla 20. Tiempo de disgregacion de las pastillas masticables

Forma farmacéutica

Tiempo de disgregacion

Tiempo de disgregacion

en agua destilada (min) (min) pH 1.2
Granulado sacaruro 1 3 3
Granulado sacaruro 2 3 3
Granulado sacaruro 3 3 3
Granulado sacaruro 4 3.30 3
Granulado sacaruro 5 3 3
Granulado sacaruro 6 3 3

Tabla 21. Tiempo de disgregacion del granulado sacaruro.

Segun los datos obtenidos, las pastillas masticables cumplen el ensayo de disgregacion.

De las seis muestras escogidas al azar, todas ellas se disgregan perfectamente dentro de

los limites de tiempo definidos, completando su total disgregacion entre 11 y 15

minutos.

Estos tiempos de disgregacion, estan de acuerdo con los de investigaciones en las que el

perfil de liberacion del farmaco desde formas masticables seguia dos perfiles, un efecto
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burst en la primera etapa de liberacion (primeros 15 minutos), probablemente debido a
su facil disgregacion, seguido de una etapa de liberacion constante (Stella y cols., 1995).

Por otro lado, el ensayo de disgregacion es una prueba Gtil en formas de liberacion
inmediata como los granulados sacaruro de nuestro estudio.

Siguiendo las instrucciones de la Farmacopea, se deberian obtener resultados fiables y
comparables. Sin embargo, no se ha incluido el ensayo sobre estas formas y, aun
considerando las mismas condiciones de otras formas de dosificacion, todavia se
desconocen si las diferencias y cambios en el tiempo de ensayo
entre la USP, la Farmacopea Europea y la Japonesa tienen algin impacto en el tiempo
de disgregacion.

Estos aspectos tienen que ser tenidos en cuenta a la hora de garantizar el cumplimiento

de un producto en funcion de los requisitos de Farmacopea.

Por todo ello se decide realizar de nuevo el ensayo de granulados sacaruro segun las
recomendaciones de la Farmacopea Japonesa para estas formas de dosificacion. Segun
la cual el granulado se agita sobre un tamiz con luz de maya de 500 pm, 0.10 gramos
del rechazo se coloca en cada uno de los 6 tubos. El ensayo se cumple si todas las

muestran disgregan completamente tras 30 minutos.

Los tiempos resultantes para el ensayo de granulados sacaruro en base a ambas
farmacopeas fueron 6ptimos y muy inferiores a los de las pastillas masticables. La
velocidad de disgregacion esta condicionada por la fuerza aplicada durante la

granulacion, los enlaces formados y la porosidad del granulado.

Con respecto al granulado efervescente, los tiempos de disgregacién quedan recogidos

en la tabla 22 y fueron similares a los del granulado sacaruro.
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Forma farmacéutica

Tiempo de disgregacion

Tiempo de disgregacion

en agua destilada (min) (min) pH 1.2
Granulado efervescente 1 3 3
Granulado efervescente 2 3 3
Granulado efervescente 3 3 3
Granulado efervescente 4 4 3
Granulado efervescente 5 3 3
Granulado efervescente 6 3 3

Tabla 22. Tiempo de disgregacion del granulado efervescente.

Este, cumple de manera satisfactoria con los tiempos descritos en la RFE para el ensayo

de disgregacion de granulados efervescentes, favoreciéndose asi la velocidad de

liberacidn de los principios activos, en nuestro caso, de los vegetales deshidratados.

En cualquier caso, las tres formulaciones ensayadas disgregan de manera adecuada, no

representando un factor limitante de la disolucion de los deshidratados vegetales.

Tampoco se observaron diferentes tiempos de disgregacion en funcién del medio de

inmersion.
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UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

Introduccion.

Segun describe la RFE, el ensayo de uniformidad de contenido de las preparaciones
unidosis esta basado en el ensayo de los contenidos individuales del principio o los
principios activos de un nimero de unidades unidosis, para determinar si los contenidos
individuales estan dentro de los limites establecidos con respecto al contenido medio de

la muestra.
Procedimiento. (para cépsulas, polvos y granulados)

Tomar una muestra al azar de 10 unidades de la preparacion a examinar y emplear un
método analitico adecuado para determinar los contenidos individuales del o de los

principios activos.

La preparacion satisface el ensayo cuando como maximo un contenido individual esta
fuera de los limites del 85% al 115% del contenido medio y ninguno queda fuera de los
limites del 75% al 125% del contenido medio. La preparacion no satisface el ensayo si
mas de tres de los contenidos individuales estan fuera de los limites del 85% al 115%
del contenido medio y si uno o mas de los contenidos individuales estan fuera de los

limites del 75% al 125% del contenido medio.
Equipo.

Para este analisis, la medida de la capacidad antioxidante como método para analizar la
uniformidad de contenido de las muestras, se realizd en los mismos dispositivos

definidos en el capitulo de capacidad antioxidante que veremos mas adelante.
Resultados y discusion.

Dada la complejidad y por tanto la dificultad en la identificacion de todos y cada uno de
los activos integrantes de los vegetales, para determinar la uniformidad de contenido de
las muestras objeto de estudio se realizd la capacidad antioxidante medida mediante
métodos analiticos, tales como, el método ABTS y el método FRAP, desarrollada en el

capitulo de capacidad antioxidante que veremos mas adelante.

165



UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

Las determinaciones analiticas llevadas a cabo en este estudio se realizaron tomando
muestras al azar de diferentes unidosis de cada una de las formulaciones desarrolladas,
siendo éstas, el polvo de deshidratados vegetales, los granulados sacaruro y efervescente
y las pastillas masticables. Es importante mencionar que todas las determinaciones

PARTE EXPERIMENTAL

fueron realizadas por triplicado para demostrar la efectividad y validez del método.

En las tablas 23, 24, 25 y 26 que a continuacion se exponen vemos reflejados estos

valores de capacidad antioxidante presentados en las distintas muestras.

Muestras ABTS PRAP
(%0) (%0)

Polvo 1 100.44 +0.02 99.99 + 1.74
Polvo 2 98.52 + 0.1 99.93 +1.01
Polvo 3 99.41 +0.01 99.99+0.9
Polvo 4 101.18 + 0.04 99.98 + 0.8
Polvo 5 100.29 + 0.03 99.98 £ 0.2
Polvo 6 98.37 £ 0.2 100.03 + 0.9
Polvo 7 103.55 +0.01 100.08 + 0.3
Polvo 8 96.15+0.1 100.05 + 0.6
Polvo 9 101.63 + 0.02 99.98 +0.2
Polvo 10 100.44 +0.1 99.98 + 0.4

POIVO media

0.675 = 0.01 (100%)

133.689 + 0.06 (100%)

Tabla 23. Datos de capacidad antioxidante, ABTS y FRAP, para el polvo de deshidratados vegetales.
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Muestras ASTS TRAP
(umoles eq. Trolox/g) (umoles eq. Fe SO 4/g)
G. sacaruro 1 104.41 £ 0.002 100.10 £0.2
G. sacaruro 2 103.04 + 0.1 100.13+0.1
G. sacaruro 3 99.09 £ 0.03 99.88 £ 0.02
G. sacaruro 4 100.61 £0.1 99.94 £ 0.1
G. sacaruro 5 94.68 + 0.2 100.04 + 0.2
G. sacaruro 6 104.10 + 0.1 100.04 £ 0.3
G. sacaruro 7 101.67 + 0.01 100.06 + 0.1
G. sacaruro 8 94.07 £ 0.2 99.88 + 0.03
G. sacaruro 9 96.35 £ 0.01 99.94 £ 0.01
G. sacaruro 10 102.58 +0.1 99.98 + 0.1

G. sacaruro media

0.658 + 0.02 (100%)

111.735 + 0.09 (100%)

Tabla 24. Datos de capacidad antioxidante, ABTS y FRAP, para el Granulado sacaruro.

Muestras ASTS TRAP
(umoles eq. Trolox/g) (umoles eq. Fe SO 4/g)

G. efervescente 1 96.59 + 0.004 100.03 + 0.6
G. efervescente 2 05.29 + 0.1 100.08 + 0.2
G. efervescente 3 101.61 + 0.02 100.24 + 0.1
G. efervescente 4 97.15+0.1 99.84 + 0.01
G. efervescente 5 98.51 + 0.01 99.74 + 0.01
G. efervescente 6 99.32 + 0.2 100.42 + 0.1
G. efervescente 7 100.56 + 0.01 100.02 +0.03
G. efervescente 8 103.47 + 0.1 99.85 + 0.03
G. efervescente 9 102.17 + 0.02 99.88 + 0.04
G. efervescente 10 102.73 + 0.01 99.89 +0.2

G. efervescente media

1.614 + 0.04 (100%)

289.758 + 0.6 (100%)

Tabla 25. Datos de capacidad antioxidante, ABTS y FRAP, para el Granulado efervescente.
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Muestras ABTS TRAP
(umoles eq. Trolox/g) (umoles eq. Fe SO 4/g)
Pastilla masticable 1 98.86 + 3.51 100.03 + 2.16
Pastilla masticable 2 98.67 + 1.3 099.96 + 0.9
Pastilla masticable 3 104.94 +1.2 100.04 + 0.8
Pastilla masticable 4 98.29 + 0.7 100.01+1.4
Pastilla masticable 5 99.62 + 0.3 100.08 £+ 1.9
Pastilla masticable 6 100.76 + 0.8 99.95 + 0.9
Pastilla masticable 7 08.48 + 0.4 99.96 £ 0.3
Pastilla masticable 8 100.57 + 0.3 99.96 + 0.8
Pastilla masticable 9 99.24 + 0.8 100.03 + 2.1
Pastilla masticable 10 100.95 + 0.3 99.97 +0.7
Pastilla masticable media 0.526 + 0.01 (100%) 106.542 + 0.04 (100%)

Tabla 26. Datos de capacidad antioxidante, ABTS y FRAP, para las pastillas masticables.

Todas las formulaciones desarrolladas en este trabajo cumplen el ensayo de uniformidad
de contenido segun las indicaciones definidas por la RFE, ya que los datos obtenidos de
capacidad antioxidante por ambos métodos, ABTS y FRAP, se mantienen dentro estos

limites, ninguna de las medidas, para todas las muestras estudiadas, esta fuera de los

limites del 85% al 115% del contenido medio.

Pese a que el estudio en cuestion se desvia del fundamento del ensayo recogido en la
Real farmacopea Europea, los datos obtenidos nos informan sobre la homogeneidad de
las muestras presentando todas ellas similares cualidades funcionales, durante su

desarrollo, presentando similar contenido de principios activos dentro de cada una de las

unidosis desarrolladas.
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UNIFORMIDAD DE MASA

Introduccién

Se trata de un ensayo para comprobar la homogeneidad del preparado. De acuerdo con
lo expuesto en la RFE los granulados en unidosis (excepto los granulados recubiertos)
satisfacen el ensayo de uniformidad de masa de las preparaciones unidosis (2.9.5.).

La uniformidad de peso no siempre tiene por que suponer una uniformidad en el
contenido de principio activo, especialmente cuando éste constituye una parte
minoritaria de la formulacion. Si se establece una buena correlacion lineal entre el peso
del comprimido y el contenido del farmaco en el caso de que el principio activo

constituya aproximadamente el 90% de la formulacion.
Equipo

Para la determinacion del ensayo de uniformidad de masa utilizamos Unicamente una
balanza de precision del tipo AnD INSTRUMENT LTD. GR 202 (Figura 69), donde se

van pesando una a una las muestras unidosis objeto de estudio.

Figura 69. Balanza de precision

Procedimiento

Se pesan individualmente 20 unidades escogidas al azar o, para las preparaciones
unidosis presentadas en envases individuales, el contenido de 20 unidades y determinar
la masa media. La masa individual de como maximo 2 de las 20 unidades puede

desviarse de la masa media en un porcentaje mas elevado que el indicado a continuacién
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(Tabla 27); pero la masa de ninguna unidad puede desviarse en mas del doble de este

porcentaje.

Forma farmacéutica

Masa media

Desviacion en porcentaje

Capsulas, granulados (sin
cubierta) y polvos
(unidosis)

Menos de 300 mg

10

Capsulas, granulados (sin
cubierta) y polvos
(unidosis)

300 mg 0 més

7.5

Tabla 27. Masa media y desviacién en porcentaje indicados en RFE para polvos

La tablas 28, 29 y 30 detallan los pesos individuales de las 20 unidades de las cuatro

formas de dosificacion objeto de estudio. Puntualizar que los polvos fueron tomados

con una misma medida y escogidos al azar desde un recipiente a granel. Pese a la

inexactitud de la dosis, la desviacion y las escasas propiedades de flujo que ya

comentamos en capitulos anteriores se ha obtenido una desviacion del 2.4%.
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Peso Mezcla de polvos (g) Peso Mezcla de polvos ()
Pi: 8.65 P11: 8.20
P2: 8.22 P1: 8.31
P3: 8.38 P13: 8.19
P4: 8.09 Pi14: 8.28
Ps: 8.21 Pis: 8.40
Ps: 8.58 Pis: 8.21
P7: 8.42 P17: 8.84
Pg: 8.21 P1s: 8.39
Py: 8.30 P1o: 8.19
P1o: 8.72 P2o: 8.45

P medio Mezcla de polvos: 8.36 +0.2

Tabla 28. Peso (g) de 20 unidosis de la mezcla de polvos
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Peso Granulado Sacaruro (g)

Peso Granulado Sacaruro (g)

P;:4.31 Pyy: 4.42
P2: 4.40 Pio: 4.37
Ps: 4.36 P13: 4.66
P, 4.41 P14: 4.36
Ps: 4.53 P1s: 4.56
Pe: 4.43 P1e: 4.51
P,: 4.54 P;: 4.53
Pg: 4.20 P1s: 4.34
Po: 4.49 P1o: 4.65
P1o: 4.48 Poo: 4.44

P medio Granulado Sacaruro: 4.449 + 0.1

Tabla 29. Peso (g) de 20 unidosis del granulado sacaruro
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Peso Granulado Efervescente (g)

Peso Granulado Efervescente (g)

Pi: 4.07 Py 4.03
P,: 4.35 P1o: 4.21
P3: 4.15 P13: 4.34
P,: 4.01 P1:4.04
Ps: 4.37 P1s: 4.55
Ps: 4.02 P1s: 4.01
P, 4.66 P17:4.21
Pg: 4.06 P1g: 4.37
Py: 4.08 P1go: 4.03
Pi1o: 4.55 P2o: 4.64

P medio Granulado Efervescente: 4.237 +£0.2

Tabla 30. Peso (g) de 20 unidosis del granulado efervescente

Ambos granulados cumplen el ensayo segun la normativa expuesta en la RFE, ya que

ninguno de ellos se desvia mas del 7.5% de la media.

En cuanto a las pastillas de gomas cabia la posibilidad de incumplir el presente ensayo

dado el modo de dosificacion de la mezcla de gomas y azucar en los moldes de silicona.

Aln asi, observando los resultados obtenidos (Tabla 31), se cumple el analisis de
uniformidad de masa para las pastillas masticables descrito en la RFE, ya que, aunque
existan varios datos que sobrepasan el 7.5 % de la masa media de las 20 muestras, como

es el caso de las muestras 6, 8, 9, 13, 14 y 17, ninguna de ellas se desvia mas del doble

de éste porcentaje.
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Peso Pastilla masticable (g) Peso Pastilla masticable (g)
P1:5.05 P11: 5.39
P2: 5.40 P12: 5.31
P3: 5.12 Pi3: 6.17
P4: 5.07 P14 6.15
Ps: 4.83 P1s: 4.92
Ps: 6.47 Pi6: 5.14
P7: 5.26 P;;: 6.91
Pg: 6.45 Pg: 4.88
Pg: 7.07 P1o: 5.63
P1o: 5.36 P2o: 4.81

P medio Pastilla masticable: 5.57 + 0.7

Tabla 31. Peso (g) de 20 unidades de pastillas masticables

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el ensayo de uniformidad de masa para
la mezcla de vegetales, los granulados efervescente, sacaruro y para las pastillas
masticables podemos decir que, todas las formulaciones desarrolladas cumplen el

ensayo de uniformidad de masa, caracteristica que confiere homogeneidad al producto.
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ESTUDIO MICROBIOLOGICO

El estudio microbioldgico se llevé a cabo mediante la preparacion de los diferentes
medios de cultivo que se autoclavaron (Autoclave RAYPA,; Barcelona, Espafia) (Figura
71), junto con todo el material de laboratorio necesario y posteriormente se realizaron
los andlisis en campana de flujo laminar (TELSTAR; Barcelona, Espafia) (Figura 70).
Una vez sembrada la muestra en los distintos medios de cultivo, segin el parametro a
analizar, se utilizaron estufas de cultivo (SELECTA,; Barcelona, Espafia) (Figura 72) a

diferentes temperaturas para la incubacion de la misma.

Figura 71. Autoclave Figura 72. Estufas de cultivo

Segun la legislacion espafiola, los pardmetros microbioldgicos a determinar para

complementos alimenticios son:
RECUENTO DE AEROBIOS MESOFILOS (RFE 2.6.12.)
Introduccion:

En el recuento de microorganismos aerobios mesofilos se estima la flora total pero sin

especificar tipos de gérmenes. Esta determinacion refleja la calidad sanitaria de los
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productos analizados indicando, ademas de las condiciones higiénicas de la materia

prima, la forma como fueron manipulados durante su elaboracion.

Excepto en productos que se elaboran por fermentacion, altos recuentos microbianos se

consideran poco aconsejables para la mayor parte de los alimentos.

Su significado es diverso:

- Materia prima excesivamente contaminada.

- Deficientes métodos de manipulacion durante la elaboracion de los productos.

- La posibilidad, por tratarse de microorganismos mesoéfilos de que entre ellos pueda
haber patdgenos, dado que esta flora suele ser meséfila.

- Altos recuentos suelen ser signo de inmediata alteracion del producto. Tasas

superiores a 10°-10" gérmenes por gramo suelen ser ya inicio de descomposicién.

Se utilizan para determinar el nimero de gérmenes por gramo o mililitro del alimento en
estudio, partiendo de la “serie de diluciones decimales”, mediante el empleo de técnicas

en placas de agar.
Medio de cultivo:

- Agar nutritivo de recuento (Plata Count Agar. PCA). Suministrado por Laboratorio
Oxoid (Inglaterra). Disolver el medio en el agua por calentamiento. Ajustar el pH a 7.

Distribuir en tubos o matraces y esterilizar en autoclave a 121 °C durante 15 minutos.
Preparacion de la muestra:

Medir con una probeta 270 mL de agua de peptona y esterilizar en autoclave 15 min. a
121°C. Dejar enfriar y afadir en condiciones estériles 30g de muestra. Agitar
vigorosamente 1min. La dilucién asi obtenida la denominaremos dilucién madre (1/10),

a partir de la cual se elaboraran una serie de diluciones decimales (1/100, 1/1000).
Expresion de los resultados:

El nimero total de colonias contadas en cada placa sembradas a una temperatura de 31+
1°C, multiplicado por el factor de dilucion de la placa elegida, da como resultado el

recuento total de gérmenes por gramo o mililitro de la muestra analizada.

La norma microbiol6gica para Aerobios mesofilos en complementos alimenticios dice
que seran aptos aquellos que presenten < 50000 ufc (unidades formadoras de

colonias)/g.
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RECUENTO DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS (RFE 2.6.13))
Introduccion:
Este ensayo se utiliza:

- Cuando no interesa conocer exactamente el nimero de Staphylococcus aureus

existente en el alimento.
- Cuando se sospecha que existe un nimero pequefio de estos gérmenes.

- Cuando se trata de gérmenes lesionados debido a que el producto ha sido

sometido a técnicas industriales.
Medios de Cultivo

- Caldo de enriguecimiento Giolitti Cantoni. Suministrado por Laboratorio Oxoid

(Inglaterra).

Disolver el medio por calentamiento y agitacion hasta ebullicion. Ajustar el pH a 6,9
+0,2. Distribuir en tubos de 20 x 200 mm, a razén de 19 ml. Esterilizar en autoclave a
121 °C durante 20 minutos. Enfriar rapidamente y afiadir, a cada tubo, 0,3 ml de una

solucion de telurito potésico al 3,5 %, esterilizada por filtracion.

- Medio solido selectivo Baird-Parker (BP). Suministrado por Laboratorio Oxoid

(Inglaterra).

Disolver el medio por calentamiento y agitacion. Ajustar el pH a 6,9 +0,2. Esterilizar en
autoclave a 121 °C durante 20 minutos. Enfriar a 50 °C y afiadir 50 mL de emulsion

estéril yema de huevo-telurito. Mezclar uniformemente y prepara placas de Petri.
Preparacion de la muestra:

Medir con una probeta 99 mL de agua de peptona y esterilizar en autoclave 15 min. a
121 °C. Dejar enfriar y afiadir en condiciones estériles 1g de muestra. Agitar
vigorosamente 1 min. La dilucién asi obtenida la denominaremos dilucion madre (1/10),

a partir de la cual se elaboraran una serie de diluciones decimales (1/100, 1/1000).
Expresion de los resultados:

La presencia de S. aureus sembrado a una temperatura de 37°C se determina por la
aparicion de color negro en el medio ya que estos gérmenes originan la reduccion del

telurito a teluro provocando este cambio de color.
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La norma microbioldgica para S. aureus en complementos alimenticios dice que serén

aptos aquellos tubos que presenten Ausencia/0.1g.
RECUENTO DE MOHOS Y LEVADURAS (RFE 2.6.12.)
Introduccion:

Pretender definir los hongos en términos sencillos no resulta facil, debido a que en este
término general se incluyen, a menudo, tanto hongos tipicos como diversos organismos
fungicos inusuales. En general, se los conceptia como vegetales pertenecientes al grupo
de los talofitas y, por consiguiente, carentes de cormo, con una estructura que puede ser
unicelular o pluricelular, y caracterizados por la falta absoluta de clorofila y por ser

tipicamente filamentosos.

Un elemento estructural que define a los hongos lo constituyen, precisamente, esos
filamentos individuales formados por células alineadas en una sola serie, denominados
hifas. Las células fungicas estan rodeadas por una pared que, a menudo aungue no
siempre, contiene quitina como componente mayoritario. La hifa crece Unicamente por
su apice (los hongos tiene crecimiento apical) y se ramifica periédicamente por detras

del apice, dando como resultado una marafia de hifas que se denomina micelio.

Son organismos eucarioticos, caracteristicamente micelares, heterdtrofos con nutricion
por absorcion, con el riesgo que supone tratar de definir de forma simplificada un grupo

de organismos tan complejo.

En cuanto a su clasificacion taxondmica, la posicion relativa de los hongos hacia otros
organismos esta sujeta a debate. Sera suficiente decir que los hongos se han llegado a
considerar tradicionalmente incluso como un subreino del Reino vegetal, si bien
diversos autores aportan argumentos para incluirlos en un reino aparte, equivalente a las
Plantas y a los Animales (Whittaker, 1969; Von Arx, 1981).

Las levaduras son hongos que crecen generalmente en forma de agregados sueltos de
células independientes, que pueden ser globosas, ovoides, piriformes, alargadas o casi
cilindricas. En algunos casos, forman cadenas de células alargadas, adheridas de modo
suelto, semejantes a un micelio, por lo que se las denomina sudomicelio. Algunas
especies forman breves extensiones de verdadero micelio, con frecuencia ramificado.
De acuerdo con lo expuesto, y segun se ha comentado ya, no existe limite de separacion

definido entre levaduras y otros hongos que forman un micelio tipico.

178



MICROBIOLOGICO PARTE EXPERIMENTAL

Las levaduras, cuando crecen sobre medios solidos, forman colonias de aspecto
caracteristico que recuerdan a las colonias bacterianas. En casi toas las especies de
interés industrial, el modo habitual de reproduccion vegetativa es por gemacion.
Muchas de ellas presentan reproduccion sexual por medio de ascosporas y, a diferencia
de los mohos, las levaduras no pueden identificarse solamente por sus caracteres
morfoldgicos; se precisa la ayuda de pruebas bioquimicas para la identificacion

especifica.

El significado de la contaminacién fungica de los alimentos, especialmente por mohos,
viene no solo del potencial de los hongos para deteriorarlos, sino también del potencial
de muchos de ellos para producir una gran variedad de micotoxinas a las que el hombre
tiene susceptibilidad, asi como su capacidad para provocar infecciones e, incluso,

reacciones alérgicas en personas hipersensibles a los antigenos fungicos.
Medio de cultivo:

- Agar Sabouraud cloranfenicol. Suministrado por Laboratorios Microkit (Madrid,

Espafa).

Suspender 65.5 g del polvo en 1L de agua destilada y llevar a ebullicion. Distribuir en
recipientes adecuados y esterilizar en autoclave durante 15 minutos a 121 °C. No

recalentar.
Preparacion de la muestra:

El método utilizado serd el mismo que para el recuento de aerobios mesofilos descrito

en el apartado 2.5.1.3.
Expresion de los resultados:

El nimero total de colonias contadas en cada placa sembrada a una temperatura de 25-
30°C, multiplicado por el factor de dilucién de la placa elegida, da como resultado el

recuento total de gérmenes por gramo o mililitro de la muestra analizada.

La norma microbiolégica para Mohos y Levaduras en complementos alimenticios dice

que seran aptos aquellos que presenten < 300 ufc/g.
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RECUENTO DE COLIFORMES TOTALES (RFE 2.6.13.)
Introduccién:

Las Enterobacteriaceae lactosa-positivas 0 grupo coli-aerogenes constituyen un grupo
de bacterias que se definen méas por las pruebas usadas para su aislamiento que por
criterios taxondmicos. Pertenecen a la familia Enterobacteriaceae y se caracterizan por
su capacidad para fermentar la lactosa con produccion de acido y gas, mas o menos
rapidamente, en un periodo de 48 horas y con una temperatura de incubacion

comprendida entre 30-37 °C.

Son bacilos gramnegativos, aerobios y anaerobios facultativos, no esporulados. Del

grupo “coliformes” forman parte varios géneros:

Escherichia

Enterobacter.

Klebsiella.

Citrobacter.

Se encuentran en el intestino del hombre y de los animales, pero también en otros

ambientes: suelo, plantas, cascara de huevo, etc.

Aunque su especificidad como indicadores no es buena, se suelen usar como indice de

contaminacién fecal por:
- Su frecuencia en heces.
- Su facil deteccion en el laboratorio.

- Sus caracteristicas semejantes, en algin aspecto, a las de algunos miembros

patogenos de la familia Enterobacteriaceae.

Dentro de este grupo, son los coliformes fecales los que tienen significado sanitario v,

por consiguiente, los que mas interesan en el analisis microbioldgico de alimentos.

Se considera a los coliformes fecales como presuntos Escherichia coli. Sus principales

caracteristicas son:
- Aptitud para desarrollarse entre 43,5-45,5 °C.
- Capacidad para crecer en presencia de sales biliares.

- Facultad para producir indol en agua de peptona.
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En general, niveles altos de Enterobacteriaceae lactosa-positivas (coliformes) indican

manipulacion y elaboracion deficientes de alimentos.

Para la deteccion de Enterobacteriaceae lactosa-positivas (coliformes), se aprovechan
ciertas caracteristicas que las diferencian de otras Enterobacteriaceae como; por
ejemplo, su capacidad para fermentar la lactosa con produccién de acido y gas en

presencia de sales biliares.
Medio de cultivo:

- Caldo lactosado biliado verde brillante (Brilliant Greeen Bile Lactose: BGBL).
Suministrado por Laboratorio Oxoid (Inglaterra).

Disolver el medio. Ajustar el pH a 7.4. Distribuir en tubos de ensayo con campana

Durham a razén de 10 ml. Esterilizar en autoclave a 121 °C durante 20 minutos.
Preparacion de la muestra:

El método utilizado serd el mismo que para determinacion de S. aureus descrito en el
apartado 2.5.2.3.

Expresion de los resultados:

La reaccion es positiva cuando se produce desprendimiento de gas en la campana
4urham, por lo menos en 1/10 parte de su volumen, como consecuencia de la
fermentacion de la lactosa con formacidn de acido y gas en presencia de sales biliares a
una temperatura comprendida entre 30+1 °C. Ademas puede verse el medio un poco

turbio.

La norma microbiologica para Coliformes totales en complementos alimenticios dice

que seran aptos aquellos que presenten Ausencia/0.1g.
RECUENTO DE ESCHERICHIA COLI (RFE 2.6.13.)
Introduccion:

Escherichia coli es huésped constante del intestino del hombre y de los animales de
sangre caliente. Su deteccion en los alimentos sirve como indice de contaminacion fecal
de los mismos. La mayor parte de las cepas son inocuas, pero existen algunas que son

patogenas para el hombre.

Tiene el inconveniente de vivir poco tiempo en el ambiente extraentérico, por lo que su

presencia en los alimentos indica contaminacidn reciente.
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Se destruye a temperatura de pasteurizacion y también durante su almacenamiento en

frio, sobre todo a temperatura de congelacion.

Su escasa resistencia hace que no sea un buen indicador de flora patdgena; asi, por
ejemplo, es mucho menos resistente que la Salmonella a las condiciones ambientales y a

la accién del frio.

Perteneciente a la familia Enterobacteriaceae. Es un germen de forma bacilar, casi

siempre mévil, gramnegativo. Posee estructura antigénica.

La mayoria de las bacterias pertenecientes a la especie E. coli, forman parte de la
microflora normal del intestino del hombre y de los animales de sangre caliente,

encontrandose, habitualmente, en sus heces.
Medios de cultivo:

- Caldo lactosado biliado verde brillante (Brilliant Green Bile Lactose: BGBL).
Suministrado por Laboratorio Oxoid (Inglaterra).

Disolver el medio. Ajustar el pH a 7.4. Distribuir en tubos de ensayo con campana

Durham a razén de 10 ml. Esterilizar en autoclave a 121 °C durante 20 minutos.
- Agar Levine. Suministrado por Laboratorio Oxoid (Inglaterra).

Disolver el medio por calentamiento. Ajustar el pH a 7,1. Distribuir y esterilizar en

autoclave a 121 °C durante 15 minutos. Atemperar para preparar placas de Petri.

- Agua de triptona (Tryptone Water: TW). Suministrado por Laboratorio Oxoid

(Inglaterra).

Mezclar y disolver el medio en el agua. Ajustar el pH a 7.2. Distribuir en tubos de
ensayo de 16 x 160 mm, a razon de 9 ml. Esterilizar en autoclave a 121 °C durante 15

minutos.
- Reactivo de Kovacs. Suministrado por Laboratorio Oxoid (Inglaterra).

Se disuelve el aldehido en el alcohol, calentado a 60 °C en bafio Maria. Dejar enfriar y
afiadir, gota a gota, el acido. Se obtiene un liquido de color amarillo dorado que debe

conservare en frasco topacio, al abrigo de la luz y en frigorifico.
Preparacion de la muestra:

El procedimiento seguido sera el mismo que el descrito en el apartado 2.5.2.3.
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Expresion de los resultados:

La reaccion es positiva cuando se produce desprendimiento de gas en la campana
Durham, por lo menos en 1/10 parte de su volumen, como consecuencia de la
fermentacion de la lactosa con formacién de acido y gas en presencia de sales biliares a
una temperatura de 44 °C.

La norma microbiol6gica para E. coli en complementos alimenticios dice que seran

aptos aquellos que presenten Ausencia/0.1g.
RECUENTO DE SALMONELLA (RFE 2.6.13.)
Introduccion:

Salmonella es un género bacteriano, perteneciente a la familia Enterobacteriaceae
integrado por gérmenes de forma bacilar, no esporulados, habitualmente moviles
mediante flagelos peritricos, aunque existen mutantes inmoviles. El serotipo Salmonella

pullorum-gallinarum es siempre inmovil.

Gramnegativos, aerobios-anaerobios facultativos, fermentan la glucosa con produccion
de gas. No fermentan la lactosa. Reducen nitratos a nitritos. Son citocromo-oxidasa

negativos.

Forman colonias tipicas sobre medios de cultivo solidos y poseen caracteristicas

bioguimicas y sexoldgicas determinadas.
Medios de cultivo:

- Agua de peptona tamponada (Buffer Peptone Water: BPW). Suministrado por
Laboratorios AES (Francia).

Disolver el medio por calentamiento. Ajusta a pH 7 + 0.1. Distribuir en matraces
Erlenmeyer de 500 mL a razon de 270 mL. Esterilizar en autoclave a 121 °C durante 20

minutos.

- Caldo Rappaport-Vassiliadis-peptona de soja (RVS). Suministrado por Laboratorio
Oxoid (Inglaterra).

Disolver el medio, ajustar el pH a 5.2 £ 0.2. Distribuirlo a razon de 10 mL en tubos con

tapdn de rosca. Esterilizar en autoclave a 115 °C durante 15 minutos.

- Agar Hektoen (Hektoen Enteric: HE). Suministrado por Laboratorio Oxoid

(Inglaterra).
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Disolver el medio por calentamiento y agitacion hasta ebullicion, dejando hervir durante
1 minuto, como maximo. Ajustar el pH a 7.6 = 0.2. Preparar placas de Petri. El medio se

debe utilizar el mismo dia de su preparacion.

- Agar de aislamiento diferencial selectivo, agar verde brillante-rojo fenol (Brillant
Green Agar: BGA). Suministrado por Laboratorio Oxoid (Inglaterra).

Disolver el medio por calentamiento. Ajustar el pH a 7 £ 0,2. Esterilizar en autoclave a
121 °C.

Preparacion de la muestra:

Medir con una probeta 270 ml de agua de peptona y esterilizar en autoclave 15 min. a
121 °C. Dejar enfriar y afiadir en condiciones estériles 30g de muestra. Agitar

vigorosamente 1min.
Expresion de los resultados:

El recuento de este parametro microbioldgico se hace en placa, sembrada a una

temperatura de 37°C.
Las colonias crecidas sobre Agar Hektoen son verde azuladas, con centro negro o sin él.

Las colonias de Salmonella crecidas sobre agar BGA son de color rosado, transparente,
rodeadas de un halo rojo, al no fermentar la lactosa. Las bacterias fermentadoras de la
lactosa forman colonias amarillo-verdosas al virar el rojo fenol del medio por

produccidn de acido.

La norma microbioldgica para Salmonella en complementos alimenticios dice que seran

aptos aquellos que presenten Ausencia/30g.
Resultados y discusion.

El Cdédigo Alimentario Espafiol, aprobado por el Real Decreto R.D. 2484/1967, del 21
de Septiembre, engloba a los deshidratados vegetales en el grupo de las hortalizas,
considerandose estas, como cualquier planta herbacea horticola en sazén para que se
pueda utilizar como alimento, ya sea cruda o cocinada. Las verduras se consideran un
grupo de hortalizas en las que la parte comestible estd constituida por sus 6rganos

verdes (Pascual-Anderson, 1999).

La tabla 32 recoge los parametros microbioldégicos a analizar para este tipo de

productos, asi como los valores descritos como norma microbioldgica para el control de
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la contaminacién microbiana en productos de administracion oral no obligatoriamente
estériles, que son administrados como tal o bien siendo diluidos en zumos, comida, etc.
(R.F.E.2.6.12, 2.6.13)

Pardmetros Norma microbioldgica
microbioldgicos (suplementos
nutricionales)
Aerobios mesofilos < 50.000 ufc/g

Mohos y Levaduras <300 ufc/g

Coliformes totales Ausencia/0.1g
E. coli Ausencia/0.1g
S. aureus Ausencia/0.1g
Salmonella Ausencia/30g

Tabla 32. Norma microbiologica.

Al comparar los datos obtenidos con los limites de la legislacion vigente podemos
asegurar que la formula de vegetales seleccionada cumple las normas microbiologicas
para hortalizas y verduras deshidratadas (Real Decreto R.D. 1094/1987 de 26 de Junio,
actualizado por en Reglamento CE 1881/2006. DOUE 20.12.2006) justificando por
tanto el adecuado tratamiento y manipulacion de los vegetales hasta la obtencion del

polvo deshidratado.

Estos vegetales deshidratados han sido utilizados como principios activos para la
elaboracién de varias formas farmacéuticas, tales como granulado sacaruro,
efervescente y pastillas masticables, destinadas a su administracion oral, mezcladas con
los alimentos 0 no, como aporte de vitaminas y minerales. En las tablas 33-36, que a
continuacion se exponen, recopilamos todos los datos obtenidos con respecto a los
andalisis microbioldgicos realizados a distintos tiempos (0, 30, 60 y 90 dias) y
temperaturas (4, 25 y 40°C), tanto de la mezcla de vegetales de la que partimos, asi
como de las otras formas farmacéuticas desarrolladas, tales como el granulado sacaruro,

granulado efervescente y las pastillas masticables.

Durante la fabricacion, envasado, conservacion y distribucion de éstas formas
farmacéuticas se toman las medidas necesarias para asegurar su calidad microbioldgica,

medidas que vienen descritas en la RFE (5.1.4.)
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RESULTADOS MICROBIOLOGICOS POLVOS

Parametros T? 0 Dias 30 Dias 60 Dias 90 Dias
40 - 30.500 35.000 39.800
Aerobios mesofilos 25° 22.610 39.000 41.281 45.000
40° - 40.100 41.230 46.750
40 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
Mohos y Levaduras 25° 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
400 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
4° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
Coliformes totales 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
4° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
E. coli 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
S. aureus 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
Salmonella 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia

Tabla 33. Valores microbioldgicos para los deshidratados vegetales a diferentes temperaturas durante el
tiempo de estudio
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RESULTADOS MICROBIOLOGICOS GRANULADO SACARURO

Parametros T? 0 Dias 30 Dias 60 Dias 90 Dias
40 - 26.745 30.856 38.116
Aerobios mesofilos 25° 25.110 34.112 39.654 43.013
40° - 38.254 43.852 47.040
40 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
Mohos y Levaduras 25° 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
400 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
Coliformes totales 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
E. coli 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
S. aureus 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
Salmonella 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia

Tabla 34. Valores microbioldgicos para el granulado sacaruro a diferentes temperaturas durante el tiempo

de estudio
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RESULTADOS MICROBIOLOGICOS GRANULADO EFERVESCENTE

Parametros T? 0 Dias 30 Dias 60 Dias 90 Dias
40 - 22.630 28.022 33.111
Aerobios mesofilos 25° 20.180 29.751 32.800 35.713
40° - 31.500 34.687 39.400
40 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
Mohos y Levaduras 25° 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
400 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
Coliformes totales 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
E. coli 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
S. aureus 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
Salmonella 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia

Tabla 35. Valores microbioldgicos para el granulado efervescente a diferentes temperaturas durante el
tiempo de estudio
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RESULTADOS MICROBIOLOGICOS GOMINOLAS

Parametros T? 0 Dias 30 Dias 60 Dias 90 Dias
40 - 31.852 38.755 40.920
Aerobios mesofilos 25° 20.354 34.415 40.644 46.810
40° - 36.008 43.330 49.783
40 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
Mohos y Levaduras 25° 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
400 0 ufc 0 ufc 0 ufc 0 ufc
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
Coliformes totales 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
E. coli 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
S. aureus 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40 Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
Salmonella 25° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia
40° | Ausencia | Ausencia | Ausencia | Ausencia

Tabla 36. Valores microbioldgicos para las pastillas masticables a diferentes temperaturas durante el

tiempo de estudio

De todas las pruebas microbiologicas llevadas a cabo solo se encontraron aerobios

mesofilos.

Todas las formulaciones aportaron valores de aerobios mesoéfilos inferiores a 50000
unidades formadoras de colonias. Cabe destacar la influencia de la temperatura sobre el
recuento de microorganismos. Este dato obtuvo su maximo valor cuando las muestras
fueron almacenadas a 40 °C, presentando valores muy préximos a 50000 ufc en todas

las férmulas conservadas a elevadas temperaturas tras tres meses desde su elaboracion.

Como era de esperar la formula en la que se hallaron mayor nimero de mesofilos fueron
las pastillas de goma, muestras que paralelamente presentaban el mayor contenido en

humedad, el cual superaba el 20 %. A este respecto, varios estudios han informado de
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un mayor crecimiento de colonias microbianas en alimentos que presentaban altos
valores de humedad durante su almacenamiento (Regez y cols., 1987; Wickham y
Wilson, 1988; Aidoo y cols., 2010).

Los microorganismos aerobios mesofilos reflejan la calidad sanitaria de un alimento, las
condiciones de manipulacion asi como las condiciones higiénicas de la materia prima.
Este recuento estima la microflora total, sin especificar tipos de microorganismos, se
incluyen todas las bacterias, mohos y levaduras capaces de desarrollarse a 30° en las
condiciones establecidas. Pese a que en el recuento de los aerobios mesofilos,
observamos su presencia en todas las muestras analizadas, esto no indica la existencia
de flora patdgena en las muestras. De hecho tiene un valor limitado como indicador de
la presencia de patdgenos o sus toxinas. Un recuento total de aerobios mesofilos bajo no
asegura que un alimento esté exento de patdgenos o0 sus toxinas; tampoco un recuento
total alto significa, inevitablemente, presencia de flora patdgena. En este sentido, si
observamos las tablas 33-36, en todas las formas farmacéuticas desarrolladas
apreciamos la ausencia de microorganismos patdgenos como mohos y levaduras,

coliformes totales, E. coli, S. aureus y Salmonella.

Teniendo en cuenta los valores obtenidos en el ensayo microbiolédgico realizado a todas
las muestras tomadas al azar de las distintas formas farmaceuticas, que podemos ver en
la tablas 33-36, y, comparandolas con los valores reflejados en la tabla 32, donde se
muestra la norma microbioldgica a seguir para este tipo de preparados, podemos decir
que se cumplen todos los controles de calidad en cuanto a normas microbioldgicas se

refiere, pudiendo ser consideradas aptas para su consumo oral.
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ESTUDIO NUTRICIONAL

DETERMINACION DE PROTEINAS POR EL METODO KJELDHAL.

Este método esta basado en un método oficial de la AOAC (Scientific Association in
Analitical Methods).

Introduccion.

La materia orgéanica es digerida por la accion del &cido sulfurico concentrado,
convirtiéndose en diéxido de carbono y agua; ademas reduce el nitrégeno a amonio, el
cual pasa a ser fijado por el &cido como sulfato de amonio, una sal de gran estabilidad.
La reduccion del material nitrogenado hasta amonio, se debe a que parte del H,SO,4 es

simultaneamente reducido a SO,, que se comporta como un fuerte reductor.

La digestion de la muestra se acelera mediante la adicion de catalizadores como el
mercurio metélico, el 0xido rojo de mercurio (HgO), el sulfato cuprico (CuSQy,), el
selenio, el permanganato de potasio (KmQO,) o0 una mezcla de estos.

Cuando la totalidad de la materia organica ha sido digerida, se libera el amoniaco por
descomposicion del sulfato de amonio con un alcali fuerte (NaOH) y luego el NH3 se
separa por destilacion y recoleccion en un volumen de acido borico, como borato de
amonio. El amonio se determina por titulacion con solucion valorada de acido
clorhidrico (HCI) 0,02 N en presencia de un indicador mixto compuesto por una mezcla
de rojo de metilo y azul de metileno, el cual en medio acido se presenta de color morado

y en medio alcalino de color verde.

El contenido de proteinas es el contenido de Nitrogeno expresado en porcentaje en peso
y multiplicado por un factor de conversidn, que en este caso, para verduras y hortalizas
es 6.25, ya que las proteinas contienen, aproximadamente un 16% de nitrégeno, por lo
tanto, si se determina el porcentaje total del mismo, puede establecerse segun un factor

de conversion apropiado (100/16 = 6,25).

Resumen de las reacciones quimicas en el método Micro-Kjeldahl
Digestion: Materia Organica+H,SO4 — CO,+H,0+SO,+(NH4)2SO04
Destilacion: (NHy) ;SO4 + NaOH — NaySO4 + 2NH3 + 2 H,0O
Recoleccion: NHz + H3BO; — NH4H,BO;

Titulacién: NH;H,BO;+ HC1 — NH4CI + H;BO;
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Se acostumbra a hacer determinaciones en blanco para corregir cualquier impureza en
los reactivos.

Equipos y reactivos.

- Equipos especificos: Digestor-destilador Kjeldahl (SELECTA; Barcelona, Espafia)
(Figuras 73 y 74), Campana extractora (BURDINOLA,; Bilbao, Espafa).

Figura 73. Destilador Kjeldahl Figura 74. Digestor Kjeldahl

- Equipos/instrumental general de laboratorio: Balanza de precisién (SARTORIUS;
Goettingen, Germany), Tubos Kjeldahl y Dosificador del &cido sulfurico.

- Reactivos:

- H,S0O4 96% suministrado por Panreac (Barcelona, Esparia)

- Agua destilada

- Hidroxido sodico (NaOH) 45% p/v, suministrado por Panreac (Barcelona,
Espafia)

- Acido borico (HsBOs) 4%, suministrado por Panreac (Barcelona, Espafia)

- Solucién indicadora (2 partes de rojo de metilo al 0,2% + 1 parte de azul de

metileno al 0,2%, ambas en solucidn alcohdlica).
Expresion de los resultados.
El contenido proteico de la muestra se calcula aplicando la siguiente formula:
% N =(1.4x0.25 x VHCI) / P1

Tras calcular el porcentaje de nitrdgeno, es necesario calcular el porcentaje de proteinas
basadndose en este valor y utilizando entonces la siguiente ecuacion;

%P = %N x 6.25
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Donde:

V = mL de HCI gastados en la titulacion.

P1= gramos de muestra.

P = proteina total.

DETERMINACION DE GRASA POR EL METODO SOXLEHT.

Este método esta basado en un método oficial de la AOAC (Scientific Association in
Analitical Methods).

Introduccion.

El objetivo del presente método es la cuantificacion del contenido en grasa total de
verduras, hortalizas y frutas deshidratadas. En caso de que se trate de esos mismos
productos, pero en estado fresco, se procedera a la desecacién en estufa a 60 — 70°C y
posterior trituracion.

El contenido en grasa bruta de un producto se define convencionalmente como la parte
del mismo extraible por éter etilico en condiciones determinadas. Incluye, ademas de la
grasa, otras muchas sustancias solubles en éter etilico, como son: ceras, pigmentos,

vitaminas, etc.
Equipos y reactivos.

- Equipos especificos: Extractor Soxhlet (SELECTA; Barcelona, Espafia) (Figura 75).

Figura 75. Extractor Soxhlet

- Equipos/ instrumental general de laboratorio:
- Balanza analitica con precisién de 0,1 mg.

- Estufa de desecacion, graduada a 100°C.
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- Desecador con placa de porcelana o metélica perforada, conteniendo un agente
deshidratante, como anhidrido fosférico o silicagel.

- Cartuchos de extraccion y vasos de alumninio.
- Pesa sustancias.

- Reactivos: Eter dietilico/éter de petréleo, suministrado por Panreac (Barcelona,

Espanfa).
Expresion de los resultados.

El contenido en materia grasa sobre la sustancia seca, se obtiene mediante la siguiente

expresion:
% G = ((P1-P2)/P) x 100
Siendo:
P, = Peso en g del vaso con el extracto etéreo.
P, = Peso en g del vaso vacio.
P =Peso en g de la muestra empleada.

DETERMINACION DE FIBRA DIETETICA TOTAL (TDF) POR EL METODO
ENZIMATICO.

Este método estd basado en un método oficial de la AOAC (Scientific Association in
Analitical Methods).

Introduccion.

El objeto de este procedimiento normalizado técnico es guiar y describir los puntos
minimos a seguir para la determinacion de la fibra bruta, mediante separacion del resto

de componentes por disgregacion hidrolitica y filtracion.

La muestra se gelatiniza con a-amilasa termoestable y se digiere enziméaticamente con

proteasa y amiloglucosidasa para eliminar proteinas y almidones.

Posteriormente se afiade alcohol etilico para precipitar la fibra dietética soluble. El
residuo total se filtra y lava con alcohol etilico del 78%, alcohol etilico del 95% y

acetona.

Después de secado, el residuo se pesa y en uno de los duplicados se determinan

proteinas y en el otro se incinera a 525° y se determinan cenizas.
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TDF = peso del residuo — peso (proteinas + cenizas)
Equipos y reactivos.
- Equipos especificos:

- Crisoles o embudos con placa filtrante, porosidad n°2. Preparacion: limpiado
mediante calentamiento en mufla a 525°C/1h y enjuagado con agua. Afadir
aproximadamente 0.5 g de celite a 130°C hasta peso constante >- 1 h. Enfriar y

almacenar en desecador hasta su uso.
- Equipos generales de laboratorio:
- Estufa
- Desecador
- Horno de mufla
- Barios de agua
- Balanza
- Vaso de precipitado
- Ph-metro
- Reactivos:
- Etanol de 95%, suministrado por Panreac (Barcelona, Esparia)
- Etanol de 78%, suministrado por Panreac (Barcelona, Espafia)
- Acetona, suministrado por Panreac (Barcelona, Espafia)
- Tampdn fosfato 0.08 M. pH 6.0, suministrado por Panreac (Barcelona, Espafia)
- a-amilasa termoestable, suministrado por Sigma Aldrich (Madrid, Espafia)
- Proteasa, suministrado por Sigma Aldrich (Madrid, Espafia)
- Amiloglucosidasa, suministrado por Sigma Aldrich (Madrid, Esparfia)
- Hidroxido sodico 0.275 N, suministrado por Panreac (Barcelona, Espafia)
- Acido clorhidrico 0.325 N, suministrado por Panreac (Barcelona, Espafia)
- Celite lavado al &cido, suministrado por Sigma Aldrich (Madrid, Espafia)

Expresion de los resultados.
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TDF%= (PR-PF-CF / P muestra) x 100
DETERMINACION DE CENIZAS POR INCINERACION.

Este método esta basado en un método oficial de la AOAC (Scientific Association in
Analitical Methods).

Introduccion.

El contenido en cenizas de un alimento se define como el producto resultante de la
incineracion de la muestra a una temperatura de 520 a 550 °C hasta que no queda
materia carbonosa, observable por la presencia en la muestra incinerada de puntos o

Zonas oscuras 0 negras.
Equipos y reactivos.
- Equipos especificos:

- Horno Mufla (SELECTA; Barcelona, Espafia) (Figura 76) que alcance una

temperatura de al menos 550 °C

Figura 76. Horno Mufla

- Equipos/ instrumental general de laboratorio:
- Capsula o Crisol de porcelana.
- Balanza de precision.
- Desecador.
- Placa calefactora o quemador Bunsen.
Expresion de los resultados.

Las siguientes formulas muestran los parametros a aplicar para conocer el porcentaje de

cenizas en g/100 g de muestra.
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%C = (M-m/ P) x 100
M = Peso de la cépsula de porcelana y de las cenizas después de la incineracion y
posterior enfriamiento, en g.
m = Peso de la capsula de porcelana vacia, en g.

P = Peso de la muestra, en g.

DETERMINACION DE HIDRATOS DE CARBONO POR EL METODO
DIFERENCIAL.

Este método esta basado en un método oficial de la AOAC (Scientific Association in
Analitical Methods).

Introduccion.

El ensayo pretende calcular de manera cuantitativa el contenido total de azucares de la
muestra en cuestion, obtenido por diferencia entre la totalidad de la muestra y los

resultados calculados en los apartados anteriores sobre el valor nutricional.
Equipos y reactivos.
Ver equipos Yy reactivos de los apartados 2.6.1., 2.6.2., 2.6.3., 2.6.4. y 2.6.5.
Expresion de los resultados.

HC = 100 - Humedad - Grasa - Proteinas - Cenizas

RESULTADOS Y DISCUSION.

Las tablas que a continuacion se exponen reflejan los valores nutricionales expresados
en porcentajes de proteinas, grasas, fibra, cenizas (contenido en minerales), hidratos de
carbono, humedad y valor energético correspondiente a los distintos vegetales frescos
(tabla 37) asi como los valores nutricionales de los distintos vegetales deshidratados
(tabla 38). Los ensayos se realizaron en condiciones de vacio y temperatura controlada
(40 °C).
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Eérmula Proteinas | Grasa | FDT | Cenizas | Humedad | HC VE
(%) (%) (%) (%) (%) (%) | (Kcal)
Alcachofa 24 0.1 10.8 1.3 82.5 2.9 18
Borraja 1.8 0.7 0.9 0.5 93 3.1 21
ColBrocoli 3.3 0.2 3.0 1.0 89.7 2.8 21
Esparrago 1.9 0.1 1.5 0.7 93.6 2.2 15
Judia 24 0.2 1.9 1 90.3 4.20 31
Limon 0.7 0.6 4.7 0.64 90.2 3.16 40
Pimiento 1.2 0.3 2.0 2.3 91 3.2 18
Tomate 0.88 0.2 1.40 0.02 94 3.5 18
Zanahoria 1.0 0.2 3.4 2.3 88.2 4.9 24

Tabla 37. Valor nutricional de macronutrientes en los vegetales frescos. Referencias de la tabla: FDT
(Fibra Dietética Total), HC (Hidratos de Carbono), VE (Valor Energético).

Eormula Proteinas | Grasa | FDT | Cenizas | Humedad | HC VE
(%) (%) (%) (%) (%) (%) | (Kcal)
Alcachofa 11.81 0.49 53.17 6.40 13.85 14.28 | 108.77
Borraja 22.39 8.7 11.19 6.22 12.94 38.56 | 322.10
ColBrocoli 271.77 1.68 25.25 8.42 13.32 23.56 | 220.44
Esparrago 25.03 1.32 19.76 9.22 15.70 28.98 | 227.92
Judia 21.11 1.76 16.71 8.79 14.70 36.93 | 248.00
Limon 6.53 5.59 43.82 5.97 8.64 29.46 | 194.27
Pimiento 11.98 2.99 19.96 22.96 10.16 31.94 | 202.59
Tomate 12.96 2.95 20.62 0.29 11.63 51.55 | 284.59
Zanahoria 7.51 1.50 25.53 17.27 11.4 36.79 | 190.70

Tabla 38. Valor nutricional de macronutrientes en los vegetales deshidratados. Referencias de la tabla:
FDT (Fibra Dietética Total), HC (Hidratos de Carbono), VE (Valor Energético).

Evidentemente y debido al proceso de deshidratacion al que son sometidos los
vegetales, en la tabla 38 se puede observar un aumento notable en el contenido de todos
los macro y micronutrientes, ya que al eliminar gran parte del agua que contienen, la
concentracion de éstos se ve mucho mas crecida que en los vegetales frescos (Uusiku y
cols., 2010).
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Seguidamente, en la tabla 39, se detalla el valor nutricional de los vegetales
deshidratados en la proporcion seleccionada para la formula desarrollada en el presente

trabajo de investigacion.

Eormula Proteinas | Grasa | FDT | Cenizas | Humedad HC VE
(9) (9) (9) (9) (9) (9 | (Kcal)

Alcachofa 1.18 0.05 5.32 0.64 1.39 1.43 10.88
Borraja 2.24 0.9 1.12 0.62 1.29 3.86 32.21
ColBrocoli 2.78 0.17 2.53 0.84 1.33 2.36 22.04
Esparrago 2.50 0.13 1.98 0.92 1.57 2.90 22.79
Judia 2.11 0.18 1.67 0.88 1.47 3.69 24.80
Limén 0.65 0.56 4.38 0.60 0.86 2.95 19.43
Pimiento 1.20 0.30 2.00 2.30 1.02 3.19 20.26
Tomate 1.30 0.30 2.06 0.03 1.16 5.16 28.46
Zanahoria 1.50 0.30 5.11 3.45 2.28 7.36 19.07

Proteinas | Grasa FDT Cenizas | Humedad HC VE

Formula | Totales | Total %) Totales total Totales | total
(%) (%) (%) (%) (%) | (Kcal)
Mezcla 15.46 2.85 26.15 10.28 12.37 32.88 | 219.01

Tabla 39. Valor nutricional de macronutrientes en los vegetales deshidratados referido a los porcentajes
de la formula desarrollada. Referencias de la tabla: FDT (Fibra Dietética Total), HC (Hidratos de
Carbono), VE (Valor Energético).

A las formulaciones desarrolladas posteriormente, tales como granulado sacaruro,
granulado efervescente y pastillas masticables, se les realiz6 de la misma manera el
ensayo de los distintos parametros nutricionales determinando también su contenido en
proteinas, cenizas (minerales), fibra, grasa, humedad e hidratos de carbono y asi
comprobar en qué medida los excipientes de estas formulaciones pudieron influir en

cuanto a los valores nutricionales se refiere.

Los parametros nutricionales de las diferentes formulaciones expresados en porcentajes

se muestran en la tabla 40.
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Parametros Mezcla de Granulado Granulado Pastillas
nutricionales vegetales sacaruro efervescente masticables
Proteinas (%) 15.46 3.50 3.66 5.04

Cenizas (%) 10.28 2.69 4.33 2.46
Humedad (%6) 12.37 3.33 4.08 22.21

FDT (%) 26.15 7.16 6.85 3.92

Grasa (%) 2.85 0.86 0.74 0.43

HC (%) 32.88 82.46 75.05 65.94
VE (Kcal) 219.01 351.58 321.50 287.79

Tabla 40. Valor nutricional de macronutrientes expresado para 100g de mezcla de vegetales, granulado
sacaruro, granulado efervescente y pastillas masticables. Referencias de la tabla: FDT (Fibra Dietética
Total), HC (Hidratos de Carbono), VE (Valor Energético).

Cabe destacar el elevado porcentaje proteico de la mezcla vegetal, cuyo contenido es
exclusivamente deshidratado, frente al resto de formulaciones.

Obviamente también resalta el contenido de hidratos de carbono presentes en pastillas
masticables, 65.94% y granulados 75.05 y 82.46%, dada la gran proporcion de sacarosa
presente en estas formulaciones, frente al 32.88% de la mezcla de vegetales.

La poblacién infantil es un grupo de poblacion con alto riesgo de sufrir malnutricion
cuando se mantienen dietas carenciales debido a sus escasas reservas.

En 1999, una encuesta realizada por la Organizacidbn Nacional de Consumo
en Sudéfrica reveldé que una mayoria significativa de nifios con edades comprendidas
entre los 1 y 9 afios consumen una dieta deficiente en energia y pobre en nutrientes
(Maclntyre y Labadarios, 2000)

En este sentido el valor energético aportado por las diferentes formas de dosificacién no
solo aportarian micronutrientes y macronutrientes sino un refuerzo energético

fundamental en determinadas situaciones.

Para entender las diferencias de parametros nutricionales plasmados en la tabla anterior,
hay que tener en cuenta que la proporcion de deshidratados vegetales en cada forma de
dosificacién no es la misma como tampoco sera igual la cantidad que, de cada una de
estas formulaciones, se debera consumir para obtener la misma dosis de deshidratados

vegetales.
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Con objeto de estudiar la incidencia del vehiculo sobre el valor nutricional de la mezcla
de vegetales, los datos obtenidos para cada una de las formulas desarrolladas se corrigen
respecto a la Dosis Diaria Recomendada (DDR) en pediatria de vegetales deshidratados.
Es decir la cantidad de vegetales deshidratados equivalente a la ingesta diaria
recomendada de vegetales frescos para un nifio. Segin los manuales sobre alimentacion
consultados se recomienda un consumo diario de 100 gramos de vegetales frescos lo
que corresponde con aproximadamente 10 g de vegetales deshidratados por dia.
Tomando como referencia estas recomendaciones se calculan los pardmetros
nutricionales para cada formulacion y de esta forma poder comparar los resultados
obtenidos (Tabla 41).

Parametros Mezcla de Granulado Granulado Pastillas
nutricionales vegetales sacaruro efervescente masticables
Proteinas 1.55 1.58 1.65 3.02
Cenizas 1.03 1.21 1.95 1.48
Humedad 1.24 1.50 1.84 13.33
FDT 2.61 3.22 3.08 2.35
Grasa 0.28 0.39 0.33 0.26
HC 3.28 37.11 33.77 39.56
VE (Kcal) 21.90 158.21 144.67 172.67

Tabla 41. Valor nutricional de macronutrientes para todas las formulaciones elaboradas y referido a la
DDR de vegetales para un nifio. Referencias de la tabla: FDT (Fibra Dietética Total), HC (Hidratos de
Carbono), VE (Valor Energético).

Numerosos estudios demuestran que los procesos térmicos a los que son sometidos
muchos vegetales durante el procesado para la elaboracién de deshidratados u otras
formas de administracidén, pueden provocar modificaciones en cuanto a los valores
nutricionales se refiere (Uusiku y cols., 2010; Gupta y Brains, 2006). En determinados
casos, son capaces de variar las concentraciones de proteinas degradadndolas o bien
facilitando su digestiéon (Gibson y cols., 2006), o incluso disminuyendo las cantidades
de ciertas vitaminas y minerales (Cheynier, 2005; Mepba y cols., 2007; Shitanda y
Wanjala, 2006). Normalmente no producen efectos sobre la fibra debido a la gran
estabilidad que presenta ésta en los vegetales (Serrano y cols., 2009; Kala y Prakash,
2004; McDougall y cols., 1996).
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A diferencia de cualquier otra etapa de la vida, en la pediatrica, son los cambios en los
habitos alimentarios una de las caracteristicas mas destacables en los que se producen
déficit de macro y micronutrientes.
Para contrarrestar esto, distintas organizaciones como European Food Safety Authority
(EFSA), Food and Agriculture Organization (FAO), United States Department of
Agriculture (USDA), World Health Organization (WHO) recomiendan un incremento
en el consumo de frutas y verduras (Allende et al., 2006).
Las verduras son wuna fuente rica de vitaminas y otros componentes
que contribuyen a la actividad antioxidante en la dieta (Gupta y Bains,
2006)
Es cierto que no sélo de su ingesta depende el buen estado fisico y mental del individuo
pero si se ha demostrado que una baja ingesta de frutas y verduras no sélo produce
algunas deficiencias en micronutrientes, sino que también es uno de los 10 factores de
riesgo que contribuyen a la mortalidad en el mundo (Ezzati y cols., 2002).
A estas informaciones se suman otras referentes a paises industrializados en los que las
causas de las deficiencias en vitaminas y minerales son multiples. Algunas de ellas son:
- el caracter perecedero de los vegetales (Villanueva y cols., 2005).
- situaciones especiales como post-operatorios, tratamientos farmacoldgicos,
periodos de mayor actividad fisica o psiquica, situaciones de desabastecimiento.
- los nuevos estilos de vida, los cuales han provocado que se abandonen
determinados habitos de alimentacion saludables. En la sociedad actual, los
desequilibrios y desajustes alimentarios estan relacionados con la aparicion de
un gran numero de enfermedades. La falta de tiempo para cocinar y el ritmo de
vida actual conducen a que muchas personas no sigan una alimentacion
equilibrada y, por tanto, no ingieran todos los nutrientes o las cantidades
adecuadas que necesitan. (Guia de alimentos funcionales, Instituto Omega 3,
Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria y Confederacion Espafiola de

Consumidores y Usuarios).

Ante todas estas carencias han surgido una serie de recomendaciones y/o propuestas con
las que satisfacer la demanda de los consumidores. Entre estas, destaca la entrega de
suplementos y la fortificacion de alimentos.

Experiencias de este tipo han sido llevadas con éxito en algunos paises. En 2003, un

equipo de enriquecimiento fue utilizado en el campo de refugiados en Zambia
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Nangweshi para fortalecer la harina de maiz con una serie de micronutrientes (Seal y
Prudhon C, 2007.)

Diversos estudios proponen también la deshidratacion de frutas y verduras con objeto
de facilitar su consumo siempre que convenga.

Sin embargo este tipo de procesos puede afectar entre otras propiedades al contenido
nutricional (Agte y col., 2000). Ademas los excipientes utilizados en la suplementacion
podrian no adecuarse a las carencias nutricionales.

En relacidn a esto, observamos (tabla 41) que el valor nutricional de fibra dietética total,
cenizas y grasa, en todas las formulaciones se mantienen similares. Sin embargo, era
evidente que, tras la adicion de cantidades determinadas de glucosa, los hidratos de
carbono aumentaran, tanto en los granulados como en las pastillas masticables. Otro
dato a tener en cuenta es el incremento que se refleja en el valor de las proteinas de las
pastillas masticables, incremento también légico teniendo en cuenta la adicién de
gelatina.

Cabe destacar la estabilidad de las formulaciones en el transcurso del tiempo durante la
elaboracion de las distintas formulaciones, sin apreciaciones importantes dignas de ser
comentadas.

La RDA (Recommended Dietary Allowances) indica las recomendaciones basicas que
se deberian seguir para establecer raciones de alimentos adecuadas, que aseguren el
aporte necesario para el optimo crecimiento y desarrollo fisico y psicologico del
individuo. Segun estas, las necesidades energético-proteicas para un nifio son en general
mas elevadas que para los adultos, siendo recomendables en un 15% de la dieta. En
cuanto a la ingesta de hidratos de carbono oscilan entre un 50-60% y las de grasas entre
un 25-35%.

En base a las RDA y junto a los resultados obtenidos (tabla 41) se deduce que las
cantidades necesarias, segun se trate, de cada forma farmacéutica (45 g de Granulado
sacaruro, 45 g de Granulado efervescente y 60 g de Pastillas masticables) equivalentes a
10 gramos de la mezcla de vegetales aportan aproximadamente un 10% de la cantidad
diaria recomendada (CDR) de proteinas, a excepcion de las pastillas de goma que
aportarian un 20.13%, valor algo por encima de la DDR de proteinas. En el caso del
aporte de grasas, las cuatro formulaciones elaboradas, aportarian alrededor de un 1.5%
de las CDR. Finalmente, los hidratos de carbono, en el caso de la mezcla de vegetales
resultaron aportar el 6.65% de DDR (Dosis Diarias Recomendadas) frente al 70-80%

que aportan las pastillas masticables y granulados efervescente y sacaruro, superando
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las CDR. Pese al elevado valor de HC, no podemos obviar que el objetivo de estas
formas no era la absoluta sustitucion de la ingesta de vegetales frescos sino un
suplemento o fortificacion de la dieta infantil, en cuyo caso, la ingesta de estas formulas

serd menor y no supondran ningun problema.

La determinacion de cenizas en los alimentos se basa en el residuo seco que se obtiene
después de que la muestra del alimento ha sido sometida elevadas temperaturas de
igniciéon y oxidacién, siendo este residuo de naturaleza inorganica compuesta por
sustancias minerales (Guzman y Chavez, 2007). Al igual que los macronutrientes, las
vitaminas y minerales son estrictamente necesarios para evitar deficiencias vy
alteraciones en el desarrollo infantil. Son necesarias en pequefias cantidades, aungue no
por ello son menos importantes que otros nutrientes. No aportan energia, no se utilizan
como combustible, pero sin ellas el organismo no es capaz de aprovechar los elementos
constructivos y energéticos suministrados por la alimentacion. A este respecto, las
formulas seleccionadas contribuyen con una cantidad de minerales de alrededor de 1 a 2
g de las cantidades diarias recomendadas.
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CAPACIDAD ANTIOXIDANTE

Introduccion.

Una dieta rica en frutas y verduras puede proporcionar una gran cantidad y variedad de
antioxidantes, que pueden tener efectos significativos sobre la salud (Saura-Calixto y
Gofii, 2006). Se cree que este efecto se consigue mediante la exposicién acumulativa
bioldgica de los antioxidantes que son capaces de extinguir la proliferacion de radicales
de oxigeno (ROS) y nitrégeno reactivo (RNS), especies que estan implicadas en la
patologia de ciertas enfermedades (Valko y cols., 2007).

Una forma de aumentar las defensas antioxidantes seria ingerir una dieta rica en
antioxidantes y / o complementar la dieta aumentando la ingesta de vitaminas como la
C, E, beta-caroteno, los flavonoides y otros compuestos fendlicos.
Estudios recientes han demostrado que una serie de vegetales deshidratados como
tomate, zanahoria, cebolla, ajo y brocoli presentaron una alta capacidad antioxidante
cuando se cuantificaron mediante ensayos bioquimicos (Kurilich y cols, 2002; Ichikawa
y cols, 2003; Lichtenthaler y Marx, 2005; Giovanelli y Pagliarini, 2009).
Publicaciones previas han dado informacién detallada sobre la modulacién inmune, la
peroxidacion lipidica in vivo y la contribucion del consumo de zumos de tomate y la
zanahoria en la carcinogénesis (Bub y cols, 2000; Watzl, y cols, 2003). En general,
estos estudios han proporcionado informacién acerca de vegetales deshidratados, pero
ningun estudio, hasta la fecha, ha proporcionado informacidn con respecto a mezclas de

vegetales deshidratados y/o vehiculizados en granulados o pastillas de goma.
Determinacion de los compuestos fendlicos.

La determinacion de los compuestos fenolicos fue realizada con el Lector Multi-Modal

de Microplacas basado en Monocromadores SynergyTM Mx de Biotek (Figura 77 -78).

Figura77. Lector de microplacas Figura78. Placa 99 pocillos
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Su sistema con monocromador cuédruple, selecciona longitudes de onda con una
capacidad de repeticion de = 0.2 nm. Su avanzado sistema de control de temperatura 4-
Zone™, permite una incubacion de 37°C hasta 65 °C con una precision de + 0.5 °C.
Estas caracteristicas hacen del lector multi-modal de microplacas un dispositivo de gran
precision, sensibilidad y flexibilidad.

Reactivos:

Los reactivos empleados para la determinacién de los compuestos fendlicos fueron
todos suministrados por Panreac (Barcelona, Espafia).

Reactivo Folin- Ciocalteu

Na,COsal 15%

Acido galico

Agua bidestilada
Procedimiento:

Como estandar para la realizacion de la recta patron usamos el acido galico, en un rango
de concentraciones de 0.005, 0.01, 0.025, 0.05, 0.1, 0.25, 0.5y 1 mg/ml.

En tubos de 10 ml de capacidad se adicionaron 6 ml de agua bidestilada, a continuacion
se afladen 500 pl del reactivo Folin-Ciocalteu y 2 ml de Na,COs; al 15%,
inmediatamente después se afiaden 100 pl de muestra, de patron o de blanco segun lo
que corresponda, enrasando finalmente con agua bidestilada hasta los 10 ml del tubo. Es
importante, para que se produzca la reaccion, agitar cada tubo continuamente durante 1
minuto. Una vez preparados los tubos, éstos son guardados en oscuridad durante 2
horas. Tras la incubacion, se afiaden 250 pl de la mezcla anterior a cada pocillo de una

placa de 96 pocillos y se realiza la medida de la absorbancia a 750 nm a 25°C.

El valor de la determinacién de los compuestos fendlicos de la muestra se expresara en

mg de &cido galico por g de muestra.

Determinacion de la capacidad antioxidante en equivalentes de Trolox (TEAC,

“Trolox-Equivalent Antioxidant Capacity”).

La medida de la absorbancia para la determinacion de la capacidad antioxidante por el
método TEAC se realiz6 con un espectrofotometro (PERKIN ELMER INSTRUMENT.

206



ANTIOXIDANTES PARTE EXPERIMENTAL

LAMBDA 40 UV/VIS SPECTROMETER/Alemania) (Figura 79), utilizando cubetas de
plastico de 1.5 ml.

Figura 79. Espectrofotdmetro

Reactivos:

Para llevar a cabo este procedimiento se emplearon los siguientes reactivos:

- ABTS (acido 2,2’-azinobis (3- etilbenzotiazolin)-6-sulfonico) (Sigma-Aldrich,
Steinheim/Alamania)

- Persulfato potéasico 2.45 mM (Panreac, Barcelona/Esparia)

- Trolox (pm: 250.29) (6-hidroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carboxylic acid)

(Panreac, Barcelona/Espafia)

- Agua bidestilada
Procedimiento:

El radical cation se prepara mediante la reaccion entre una disolucion 7mM de ABTS en
agua bidestilada mezclandola con persulfato potasico 2.45 mM. Esta mezcla se deja

incubar durante 12-24 horas en oscuridad a T2 ambiente.

Posteriormente, dicha mezcla se diluye en agua, para llevar a cabo el ensayo, hasta

obtener una absorbancia de 0.714 = 0.02 a una A = 734 nm en el espectrofotometro.

Para construir la recta patron se utiliza Trolox 1 mM (6-hidroxy-2,5,7,8-
tetramethylchroman-2-carboxylic acid), analogo de la vitamina E, a distintas
concentraciones: 0.001, 0.0027, 0.0068, 0.014, 0.027, 0.055 y 0.083 mg/mL.

Se afaden 1 ml de la disolucion de ABTSe+ a la cubeta y se hace una primera lectura
inicial a 734 nm, siendo los datos de absorbancia inicial. A continuacion, afiadimos 100
uL, por triplicado, de las distintas disoluciones de Trolox y muestras. El blanco se hace

afiadiendo 100 pl de agua bidestilada.
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El valor TEAC de la muestra se expresard en pumoles equivalentes de Trolox por g de

muestra.
Determinacion de la capacidad de reduccion del ion férrico (FRAP).

Las determinaciones de capacidad antioxidante fueron realizadas, al igual que la
determinacion de los compuestos fendlicos, con el Lector Multi-Modal de Microplacas
Basado en Monocromadores SynergyTM Mx de Biotek (ver figura 77 y 78).

Reactivos:

Los reactivos empleados para la determinacion de la capacidad antioxidante fueron
suministrados todos ellos por Panreac (Barcelona, Esparia). Son los siguientes:

- Acetato de sodio 300 mM

- 1.6% acido acetico, pH 3.6

- TPTZ 10 mM (Complejo feérrico-2,4,6-tripiridil-s-triazina)
- Acido clorhidrico 40 mM

- Cloruro férrico (FeCls) 20 mM

- FeSO4*7 H,0 2.9 mM

- Agua bidestilada
Procedimiento:
Los siguientes reactivos se mezclan en una relacion A:B:C (10:1:1):
A. Acetato de sodio 300 mM en agua, 1,6% de acido acético, pH 3.6.

B. Complejo férrico-2,4,6-tripiridil-s-triazina (TPTZ) 10 mM en 40 mM de HCI en

agua.
C. Cloruro férrico (ClsFe) 20 mM en agua.

El lector de placas se atempera a 37°C durante 5 min. Se afiaden 250 pl de la mezcla
anterior a cada pocillo de una placa de 96 pocillos y se realiza una primera medida de

absorbancia a 593 nm como datos de absorbancia inicial.

A continuacion se afiaden, por triplicado, 40 pL del extracto convenientemente diluido,
asi como del patron de FeSO, para realizar la recta de calibrado. Como blanco se utiliza

40 pL de agua bidestilada. Se introduce nuevamente la placa en el lector, se agita y se
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esperan 4 min para que la reaccién tenga lugar. Finalmente, se mide la absorbancia a

593 nm para obtener los valores de absorbancia final.

La recta de FeSQ, se realizé a las siguientes concentraciones: 0, 25, 50, 100, 200 y 300
HM.

El valor FRAP de la muestra se expresara en umoles equivalentes de FeSO,4 por g de

muestra.
Resultados y discusion.

Como criterios fundamentales de validacion de las metddicas analiticas usadas se han
utilizado la precision, la exactitud y la linealidad. La validacion de las metddicas
analiticas se ha realizado mediante la preparacion y valoracién de 5 rectas de calibrado.

Determinacion de los compuestos fendlicos.

La concentracion de compuestos fendlicos totales fue determinada siguiendo el método
de Folin-Ciocalteau, usando el acido galico como estandar para realizar la recta patron
(Singleton y Rosi, 1956). Utilizamos concentraciones Optimas de &cido galico,
obteniendo una recta patrén con un coeficiente de determinacion R* = 0.9997 (Figura
80).

1,000
0,900
0,800 -
0,700
0,600 +
0,500 +
0,400 +
0,300 A
0,200 A
0,100 1
0,000

Abs

y = 0,8358x + 0,0522
R2=0,9997

0 0.2 04 06 08 1 12

ac galico (mg/ml)

Figura 80. Recta patrén para la determinacion de compuestos fendlicos totales.

El rango de diluciones de la muestra, en este caso el polvo la mezcla de vegetales, se
ajustd, probando distintas concentraciones, tomando definitivamente, como
concentraciones 6ptimas 5mg/ml, 3mg/ml y 2.5 mg/ml. EI nimero de muestras

seleccionadas fueron 9. Las medidas fueron realizadas por triplicado.

Los valores medios de 27 determinaciones junto a la desviacion estandar obtenidos para

la determinacion de compuestos fendlicos se detallan en la tabla 42.
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T? 4o 25° 40°
Muestras Dias CONTENIDO TOTAL POLIFENOLES
0 279.3 +3.03 273.5+3.51 273.6 £5.50
Mezcla
30 268.8 +0.14 262.6 +2.92 267.3 +3.88
vegetales _ _ _
) 60 263.6 £ 1.517%% | 242.90 +3.35 286.40 + 3.05"##*
deshidratados
90 257.5 +0.58™ 235.20 £5.40™ | 287.20 £ 3.77°***

Tabla 42. Contenido Total de Polifenoles de la mezcla de deshidratados vegetales a diferentes
temperaturas a lo largo del tiempo.

(*): Diferencias estadisticas mediante ANOVA. Efecto del almacenamiento: muestras analizadas a dia 30,
60 y 90 con respecto a las muestras analizadas a dia 0 ('p < 0.05), ("p < 0.01), (" p < 0.001).

(#): Diferencias estadisticas mediante ANOVA. Efecto de la Temperatura: muestras conservadas a 40 ° C
y 4 ° C con respecto a muestras conservadas a 25° C (“p < 0.05), (**p < 0.01), (***p < 0.001).

Como ya se ha indicado, los polifenoles son un grupo bastante complejo que abarca
desde moléculas simples, como é&cidos fendlicos, hasta compuestos altamente
polimerizados, como los taninos. A esta complejidad se suma el hecho de que en la
naturaleza se presentan principalmente en forma conjugada, con uno o mas residuos de
azucar, que pueden presentarse como monosacaridos, disacaridos e incluso como
oligosacaridos, unidos a los grupos hidroxilo. Siendo la glucosa el residuo de azucar
mas comun. Son comunes también las asociaciones con otros compuestos como acidos
carboxilicos y organicos, aminas y lipidos, asi como las uniones con otros fenoles
(Turner, 2005). En consecuencia, la identificacion de los compuestos fendlicos
presentes en una matriz de origen vegetal es una tarea sumamente compleja que
requiere el empleo conjunto de técnicas analiticas sofisticadas que ofrezcan informacion
complementaria. Por este motivo y ademas debido a que el reactivo Folin- Ciocalteau,
reaccionaba con el azucar, siendo éste uno de los excipientes mas utilizados en las
formulaciones, la determinacién de los compuestos fenolicos solo fue realizada a la

muestra formada por la mezcla de polvos.

Segun se observa en la figura 81, todas las muestras fueron una fuente importante de
polifenoles, de hecho en el dia 0 todas las muestras contenian la misma cantidad de
polifenoles (p > 0,05) (273,5-279,3 mg equivalentes de acido galico (GAE) / g de
muestra). Hasta el dia 30, no se han registrado cambios, lo que significa que la
temperatura de almacenamiento no tiene influencia en la cantidad total de polifenoles

durante el primer mes, pero a partir del dia 60 se aprecia una fluctuacion
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estadisticamente significativa. A 25 °C y 4 °C el contenido de fenoles totales disminuy6
(p<0,01a0,001) (242.90 + 3.35 - 263,6 = 1,51) con el paso del tiempo. Los resultados
mostraron que, en general, las pérdidas totales de compuestos fendlicos fueron menores

en las muestras almacenadas en refrigeracion.
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Figura 81. Contenido Total de Polifenoles (mg de acido galico/g de muestra) de la mezcla de
deshidratados vegetales a diferentes temperaturas a lo largo del tiempo.

Sin embargo a 40 ° C se produjo un aumento significativo (p < 0,01) en el contenido de
polifenoles totales (de 273,6 £ 5,50 a 286,40 + 3,05). Hipotéticamente esto podria
haberse debido a una potencial transformacion estructural. Por ejemplo la reaccion de
Maillard que se produce entre la reduccién de azlcares y proteinas, péptidos o
aminodacidos durante el procesamiento y/o almacenamiento de alimentos, también puede
dar lugar a diferentes productos con actividad antioxidante (Ryu y cols., 2001; Somoza
y cols., 2005). Estos autores identificaron la formacién de 2-furanilmetil-aminoacidos
(2-FM-Lisina y 2-FM Arginina) durante el almacenamiento de las muestras de cebolla y
ajo a 50 ° C, por el contrario, no encontraron ninguna evolucion de la reaccion de

Maillard en las muestras de ajo almacenados a 30 °C.

Por otro lado, la mayoria de las reacciones quimicas son mas lentas al disminuir el nivel
de actividad de agua debido a que la solubilidad y movilidad de los reactivos disminuye,
la Unica excepcidn seria la oxidacion de los lipidos insaturados (Lavellia y Scarafoni,
2012). Precisamente segln los datos obtenidos en el ensayo de determinacion del grado
de humedad, las muestras almacenadas a 40 ° C transcurridos 90 dias presentaron un

contenido de humedad de la mitad que el resto de las muestras.
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En consecuencia, desde un punto de vista de estabilidad, el almacenamiento de las
formulaciones aqui estudiadas a 4° C 0 25° C es, en general, mas ventajoso.

La literatura consultada indica que cada tipo de verdura tiene una actividad antioxidante
diferente, debida a los diferentes componentes antioxidantes, como a-tocoferol, [-
caroteno, vitamina C, selenio o compuestos fendlicos. Ademas existe un amplio grado
de variacion entre diferentes compuestos fendlicos o vitaminas. En este sentido, por
ejemplo, Yadav y Sehgal (1995) mostraron que la coccion de espinaca en una bandeja
abierta durante 30 minutos redujo el contenido de vitamina C un 90% mientras que el

contenido de -caroteno se redujo un 50%.

Los polifenoles se dividen generalmente en taninos hidrolizables y fenilpropanoides,
como las ligninas, flavonoides y taninos condensados. EI grupo mas grande y mejor
estudiado de polifenoles son los flavonoides. Los flavonoides son una clase de
metabolitos secundarios de plantas que se cree que ejercen efectos beneficiosos para la
salud a través de sus propiedades antioxidantes y quelantes, siendo el principal
contribuyente a la capacidad antioxidante de las verduras (Heim y cols., 2002).
Los flavonoides tienen generalmente mas grupos hidroxilo si se compara con los acidos
cindmicos. Ademas, la orto sustitution donante de electrones con grupos alquilo o
metoxi de flavonoides, aumenta la estabilidad y por lo tanto su potencial antioxidante de
radicales libres (Rice-Evans y cols., 1995). Algunos flavonoides son sensibles a la
temperatura, pero, por el contrario, la temperatura aumenta la liberacion de otros, como
el licopeno de la cascara del tomate, aumentando asi la capacidad antioxidante total del

producto final (Gartner y cols., 1997).
Determinacion de la capacidad antioxidante.

Con objeto de determinar la temperatura de almacenamiento mas adecuada, tres

condiciones diferentes fueron estudiadas: 4° C,25°Cy40° C.

La capacidad antioxidante (CA) de verduras no solo depende de la composicion vegetal,
sino también de las condiciones de la prueba utilizada. Existen numerosos métodos de
medida de capacidad antioxidante total in vitro publicados, de los cuales han sido
bastante utilizados aquellos basados en la transferencia de electrones como ABTS y
FRAP (Huang y cols., 2005; Dudonné y cols., 2009). La influencia de diferentes
factores en la eficacia de los antioxidantes en la compleja matriz de los alimentos y/o

los sistemas bioldgicos no pueden ser evaluados utilizando s6lo un protocolo de ensayo
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(Saura-Calixto y Gofi, 2006). Asi pues, existe un consenso general en que se debe
utilizar un conjunto de ensayos para evaluar la actividad antioxidante ya que ningin
método por si solo puede dar una prediccién completa de la eficacia antioxidante
(Saura-Calixto, 2006) (Dudonné y cols., 2009). Los métodos utilizados deben ser
rapidos, sensibles y reproducibles. En este estudio se han seguido dos metodologias
distintas con el fin de evaluar la capacidad antioxidante de las muestras, como son el
polvo de mezcla de vegetales, granulado efervescente, granulado sacaruro y pastillas
masticables.

Los dos sistemas elegidos para evaluar la medida de CA son simples, de bajo costo,
faciles de interpretar y mostrar, tanto la capacidad de reduccién (FRAP) como la
inhibicion directa de radicales libres (ABTS ¢ +). Ambos métodos son ampliamente
utilizados para evaluar CA en los alimentos y los sistemas bioldgicos (Frankel y Meyer,
2000).

Método TEAC.

Este método mide la capacidad de las sustancias antioxidantes para la reduccion del
radical cation ABTSe+ en comparacion con el analogo hidrofilico de la vitamina E,

Trolox, segun Re y cols. (1999).

Se ajusto el rango de diluciones de la muestra, probando distintas concentraciones ya
que cada formulacion responde de una manera distinta al método, tomando
definitivamente, para la mezcla de vegetales, concentraciones Optimas de 5mg/ml,
3mg/ml y 2.5 mg/ml para obtener el valor TEAC. Para los granulados, sacaruro y
efervescente, se utilizaron concentraciones de 19mg/ml, 15mg/ml y 10mg/ml, y en el
caso de las pastillas masticables las concentraciones fueron de 33mg/ml, 25mg/ml y
20mg/ml. El nimero de muestras seleccionadas fueron 9. Las medidas fueron realizadas

por triplicado.

Obtuvimos las rectas patron de Trolox (figura 82) enfrentando los pmoles del patrén
utilizado con respecto al incremento de absorbancia. El valor del coeficiente de
correlacion (R?) fue de 0.9991.
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Figura 82. Recta patrdn para la determinacion de la capacidad antioxidante por el método ABTS

En la tabla 43 podemos ver reflejados los valores TEAC, media de 27 determinaciones
junto a la desviacion estandar, obtenidos para la determinacién de la capacidad

antioxidante.

Ta 40 25° 40°
Muestras Dias ABTS ABTS ABTS
0 694,44 + 0,01 678,97 + 0,02 695,63 + 0,004
Mezcla de 30 454,52 + 0,01 510,43 + 0,003 472,79 + 0,02
vegetales 60 655,19 £ 0,03 662,31 £ 0,02 734,9 + 0,005
90 444,84 + 0,02 463,12 £ 0,004 452,37 + 0,02
0 1607.86 + 0,01 1598.96 + 0,004 1594.52 + 0,004
Granulado 30 1541.13 + 0,01 1541.17 + 0,01 1536.68 + 0,01
efervescente 60 1198.75 £ 0,01 1194.30 + 0,004 1189.86 + 0,003
90 1158.73 £ 0,002 1158.73 £ 0,01 1154.29 + 0,004
0 691.87 + 0,002 687.42 + 0,002 682.97 + 0,004
Granulado 30 678.53 + 0,002 669.64 + 0,003 665.19 + 0,004
sacaruro 60 665.19 + 0,002 669.64 + 0,00 660.74 + 0,002
90 594.02 £ 0,01 594.05 £ 0,01 589.61 + 0,01
0 514.63 + 0,002 520.02 £ 0,00 499.18 £ 0,002
Pastillas 30 484.57 + 0,002 490.33 £ 0,002 478.25 + 0,003
masticables 60 443.60 + 0,004 450.22 + 0,003 439.05 £ 0,002
90 415.18 £ 0,04 430.77 £ 0,03 399.60 + 0,03

Tabla 43. Valores TEAC en nmoles eq. Trolox/g y DS

Método FRAP.

El ensayo FRAP esta basado en la reduccion del catién férrico (Fe*?) a ferroso (Fe*?) en
pH acido. ElI complejo férrico (TPTZ) incoloro es reducido al complejo ferroso

coloreado azul intenso, medible espectrofotométricamente a 593 nm (Al Duais, 2009).

Para su realizacidn, se puso a punto el método ajustando las concentraciones del patrdn
afiadido, utilizando finalmente para realizar la recta patron concentraciones Gptimas de

FeSO,4. Se ajustdé también el rango de diluciones de la muestra, probando distintas
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concentraciones de cada una ya que cada formula responde de una manera distinta al
método, tomando definitivamente, para la mezcla de vegetales, concentraciones dptimas
de 5mg/ml, 3mg/ml y 2.5 mg/ml para obtener el valor FRAP. Para los granulados,
sacaruro y efervescente, se utilizaron concentraciones de 19mg/ml, 15mg/ml y
10mg/ml, y en el caso de las pastillas masticables las concentraciones fueron de
33mg/ml, 25mg/ml y 20mg/ml. El nimero de muestras seleccionadas fueron 9. Las

medidas fueron realizadas por triplicado.

Obtuvimos las rectas patron de FeSO,4 enfrentando los pmoles del patron utilizado con
respecto al incremento de absorbancia (Figura 83). El valor del coeficiente de
correlacion R? al igual que en las otras metddicas fue de 0.9991. A partir de estas rectas
patron calculamos los nmoles equivalentes de FeSO4/mg de muestra que se ha afiadido a
cada pocillo.

07
06 -
05 -

30'4 i y = -2800,8x + 0,6355

<073 - R? = 10,9991
0.2 -
0,1 -

0 0,00005 0,0001 0,00015 0,0002 0,00025

FeSO, (micromoles/microlitro)

Figura 83. Recta patrén para la determinacion de la capacidad antioxidante por el método FRAP.

La media junto a la desviacion estandar de 27 determinaciones para FRAP obtenidos, y
expresados en nmoles de equivalentes de FeSO,/g de muestra, para cada una de las

muestras analizadas se pueden ver reflejados en la tabla 44.
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Ta 40 259 40°
Muestras | Dias FRAP FRAP FRAP
0 133571,48 + 2101,75 | 133683,21 + 2127,18 | 125375,8 + 3944,8
Mezcla de 30 132936,85 + 1750,85 | 132805,18 + 572,21 | 131209,44 + 267,66
vegetales 60 119552,41 + 5488,15 | 123890,8 + 6370,36 | 132668,52 + 3014,74
90 113589,86 + 587,88 112113,66 + 1630,6 | 128067,69 + 2487,99
0 288788.64 + 405,89 289843.14 + 203,86 | 288435.66 + 395,07
Granulado | 30 | 280660.09 +2436,86 | 285065.55 + 3179,43 | 287186.98 + 1305
efervescente | 60 237918.72 + 869,15 | 240398.56 + 1719,32 | 277718.25 + 99,58
90 | 215017.03 +5073,09 | 156632.47 + 1670,59 | 265425.25 + 1787,21
0 111147.19 + 74,38 111851.94 + 66,66 111499.18 + 61,49
Granulado | 30 106771.56 + 555,27 | 108688.21 + 1069,24 | 103512.23 + 340,35
sacaruro 60 104263.34 + 1529,43 | 105319.13 +551,01 | 106207.87 + 627,21
90 96969.31 + 705,29 95596.75 + 682,91 102320.28 + 237,67
0 103600.30 + 294,97 106570.46 + 44,13 103022.01 + 374
Pastillas 30 106443.45 + 1000,56 96040.86 + 446,26 08372.20 + 52,7
masticables | 60 88386.53 + 312,89 95983.52 + 61,68 129559.18 + 1348,22
90 81773.68 + 303,02 84740.18 + 1775,43 | 93607.63 + 1150,52

Tabla 44. Valores FRAP en nmoles de equivalentes de FeSO,/g de muestra y DS

Algunos estudios han indicado que los diferentes métodos no siempre proporcionan las

mismas respuestas (Plumb y cols., 1996), por lo que se hizo una comparacion sobre el
uso de los métodos TEAC y FRAP, para la medida de la CA de las distintas

formulaciones (Figuras 84 y 85).
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Figura 84. Actividad antioxidante expresada en nmoles eq. Trolox/g para M.V. (mezcla de vegetales),
G.S. (granulado sacaruro), G.E. (granulado efervescente) y P.M. (pastillas masticables) a diferentes
temperaturas a 90 dias. En la parte superior derecha vemos la capacidad antioxidante expresada en
nmoles eq. Trolox/g de las distintas muestras a 25° C en el dia 0.
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Figura 85. Actividad antioxidante expresada en nmoles eq. FeSO,/g para M.V. (mezcla de vegetales),

G.S. (granulado sacaruro), G.E. (granulado efervescente) y P.M. (pastillas masticables) a diferentes
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temperaturas a 90 dias. En la parte superior derecha vemos la capacidad antioxidante expresada en

nmoles eq. FeSO, /g de las distintas muestras a 25° C en el dia 0.

Los valores de ABTS y FRAP iniciales de las formulaciones vegetales ensayadas varian

considerablemente (tabla 45).

Muestras Dias FRAP ABTS FRAP ABTS FRAP ABTS
0 133571,48 + 2101,75 694,44 + 0,01 133683,21 £ 2127,18 678,97 + 0,02 125375,8 + 3944,8 695,63 + 0,004
V';ge;;:zs 30 132936,85 + 1750,85 655,19 + 0,03 132805,18 + 572,21 662,31 0,02 131209,44 + 267,66 472,79 + 0,02
deshidratados 60 119552,41 + 5488,15 454,52 +0,01 123890,8 + 6370,36 510,43 + 0,003 132668,52 + 3014,74 452,37 + 0,02
90 113589,86 + 587,88 444,84+ 0,02 112113,66 + 1630,6 463,12 + 0,004 128067,69 + 2487,99 734,9 + 0,005
0 288788.64 + 405,89 1607.86 + 0,01 28984314 + 203,86 1598.96 + 0,004 288435.66 + 395,07 1594.52 + 0,004
Granulado 30 280660.09 + 2436,86 1541.13 + 0,01 285065.55 + 3179,43 1541.17 + 0,01 287186.98 + 1305 1536.68 + 0,01
efervescente 60 237918.72 + 869,15 1198.75 + 0,01 240398.56 + 1719,32 1194.30 + 0,004 277718.25 + 99,58 1189.86 + 0,003
90 215017.03 + 5073,09 1158.73 + 0,002 156632.47 + 1670,59 1158.73 £ 0,01 265425.25 + 1787,21 1154.29 + 0,004
0 111147.19 + 74,38 691.87 + 0,002 111851.94 + 66,66 687.42 + 0,002 111499.18 + 61,49 682.97 + 0,004
Granulado 30 106771.56 + 555,27 67853 + 0,002 108688.21 + 1069,24 669.64 + 0,003 106207.87 + 627,21 665.19 + 0,004
SEEEI 60 104263.34 + 152943 665.19 + 0,002 105319.13 + 551,01 669.64 + 0,00 103512.23 + 340,35 660.74 + 0,002
90 96969.31 + 705,29 594.02 +0,01 95596.75 + 682,91 594.05 + 0,01 102320.28 + 237,67 589.61 0,01
0 106443.45 + 1000,56 514.63 + 0,002 106570.46 + 44,13 520.02 + 0,00 103022.01 + 374 499.18 + 0,002
Pastillas de 30 103600.30 + 294,97 48457 0,002 96040.86 + 446,26 490.33 + 0,002 93607.63 + 1150,52 478.25 + 0,003
guma 60 88386.53 + 312,89 443.60 + 0,004 95983.52 + 61,68 450.22 + 0,003 98372.20 £ 52,7 439,05 + 0,002
90 81773.68 + 303,02 415.18+ 0,04 8474018 + 177543 43077 +0,03 158950.00 + 1348,22 359.60 0,03

Tabla 45. Capacidad antioxidante de las formulaciones a diferentes temperaturas durante un periodo de
tiempo de 3 meses.

Los resultados obtenidos mediante ABTS mostraron respuestas cuantitativas muy
diferentes a los resultados aportados por el método FRAP para todas las muestras,
aungue ambos mostraron la misma tendencia, es decir, la actividad antioxidante de las

formulaciones manifiesta el mismo patron en los dos métodos utilizados.

Primeramente se determina la CA de las muestras almacenadas a fin de evaluar el efecto
del tiempo sobre esta propiedad. Cuando comparamos los valores de CA de las
muestras conservadas a 4 °C y 25 ° C, al comienzo y al final del estudio, ambos métodos
proporcionaron resultados similares de la CA total, la cual disminuye conforme
transcurre el tiempo. En cambio cuando las muestras son almacenadas a 40 °C se
produce un aumento de los valores de CA. Los resultados del analisis de ANOVA
indicaron que la actividad antioxidante de las muestras a 40 °C es significativamente
mayor (p < 0,001) que el resto de las muestras. Estos resultados estan de acuerdo con
los obtenidos mediante el ensayo de contenido en compuestos fendlicos asi como con
los resultados obtenidos por otros autores, los cuales han demostrado que un alto
contenido de polifenoles totales aumenta la funcién antioxidante obteniendo también
una correlacion lineal entre el contenido de polifenoles y la funcién antioxidante

(Gorinstein y cols., 2003).
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Otro de los objetivos de este estudio fue analizar las diferencias causadas por la
temperatura para los datos obtenidos en un mismo periodo. Tanto ABTS como FRAP
s6lo mostraron diferencias estadisticamente significativas en las muestras analizadas a
los 90 dias, de forma que la CA de las muestras que se almacenana 4 ° C y 25 ° C fue
menor que la obtenida para las muestras almacenadas a 40 °© C. Al igual que antes, estos
resultados corroboran los obtenidos para fenoles.

En cuanto al estudio de las diferentes formulaciones, el granulado efervescente muestra
los valores mas altos tanto de ABTS como FRAP (289843.14-1598.96 nmol / g),
seguido por la mezcla de vegetales deshidratados en polvo (133683.21-678.97 nmol /
g), granulado sacaruro (11851.94-687.42 nmol / g), y pastillas masticables (106.570,46-
520,02 nmol / g). Este patron fue evidente para todas las temperaturas y periodos de

almacenamiento con ambos métodos.

Después de los procesos tecnoldgicos, los valores del FRAP y ABTS de todas las
formulaciones fueron significativamente diferentes. Por ejemplo el granulado
efervescente, en particular, mostré un aumento de casi el doble en el FRAP y ABTS. La
menor pérdida fue causada por el proceso de granulacion (16,33% en el caso del
granulado sacaruro mediante el método FRAP), el cual se llevo a cabo a temperatura
ambiente. En cambio las pérdidas de la capacidad antioxidante fueron superiores
(20,28%) en las pastillas de goma, probablemente producidas por lo que en tecnologia
alimentaria se denomina “procesamiento aquatermal”. Otros autores han observado
cambios similares de actividad antioxidante de los vegetales procesados en agua
caliente (Ninfali y Bacchiocca, 2003; Zhang y Hamauzu, 2004). De acuerdo con la
bibliografia consultada, despues del escaldado y ebullicion, hay una reduccion en la
actividad antioxidante de los vegetales (Amin y cols., 2006). Probablemente, las
pérdidas de capacidad antioxidante durante la elaboracion de las pastillas de goma se
deban a la dilucion de estos compuestos en agua caliente. Esto puede ser una
consecuencia del hecho de que la actividad antioxidante de la mezcla de vegetales
pudiera corresponder principalmente a su alto contenido en vitaminas, las cuales
muestran una mayor sensibilidad a los procesos acuatermales que los polifenoles, dando

lugar, por tanto, a pérdidas variables (Kalt, 2005).

Curiosamente, los mayores cambios se observaron en el GE. El total de CA que se
encuentra en esta forma era mas del doble que en la mezcla de vegetales deshidratados.

Las diferencias observadas podrian ser debidas a la presencia de acido tartarico en dicha
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formulacion (Triantis y cols., 2002). El acido tartérico es un &cido organico que se
produce naturalmente en las uvas, pifias, moras, y platanos, y es uno de los acidos que
se encuentran en el vino. Se aflade a muchos alimentos debido a su actividad
antioxidante. El &cido tartarico es un agente quelante suave y natural de metales pesados
(Anastasiadi y cols., 2010). Es capaz de mejorar considerablemente la accion de
antioxidantes primarios. Se considera como sinergista ya que mejora en gran medida la
accion de los antioxidantes fendlicos (Strlic y cols., 2001). Por ejemplo, su efecto
sinérgico ha sido observado entre las catequinas del té y la cafeina, el &cido ascérbico,
citrico, malico, tartarico y con los tocoferoles (Frankel y Huang, 1997). Ademas entre la
comunidad cientifica se le reconoce como responsable de varios efectos fisiologicos
beneficiosos para la salud humana por sus propiedades antioxidantes (Monagas y cols.,
2005). En un estudio reciente, se demostro que el &cido tartérico es una parte clave del
efecto beneficioso de uvas secadas al sol en el proceso de la diabetes asi como en
disfunciones del aparato digestivo y cardiovascular (Williamson y Carughi, 2010). Una
dieta rica en pasas uva puede producir cambios bioquimicos en la sangre mostrando un

aumento de las defensas antioxidantes.

Numerosas publicaciones relacionadas con los ensayos de ABTS y FRAP, encontraron
correlaciones excelentes y significativas (Huang y cols., 2005; Katalinic y cols., 2006;.
Wong y cols., 2006) entre ambos métodos. Para correlacionar los resultados obtenidos
con las diferentes métodicas, se realizo un analisis de regresion lineal. Los valores de
ABTS fueron correlacionados linealmente con los valores de FRAP. Los resultados

obtenidos se muestran en la Tabla 46 y Figura 86.

Métodos/tiempo 0 dias 30 dias 60 dias 90 dias
R’ (ABTS-
0.9849 0.9222 0.936 0.8879
FRAP)

Tabla 46. Coeficiente de Correlacién entre los diferentes métodos para la determinacion de la capacidad
antioxidante.
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Figura 86. Correlacion entre los diferentes métodos para la determinacion de la capacidad antioxidante.

Los datos obtenidos mediante los ensayos de ABTS y FRAP a 0 dia (figura 86-A)
presentaron el mejor coeficiente de correlacion (r = 0,9849). También se obtuvo buena
correlacién aungue menor para los valores de 30, 60 y 90 dias (Figuras 86-B, 86-C y
86-D). Pudiera ser que la ligera variacion encontrada entre los resultados obtenidos por
el método ABTS y el método FRAP esté relacionada con las diferentes condiciones de

medicion y la sensibilidad de los ensayos.

Por lo tanto varios métodos deben ser utilizados en paralelo para dilucidar el complejo

campo de los antioxidantes y oxidacion (Ou y col., 2002).

A pesar de que han encontrado una buena correlacién entre todos los métodos utilizados
aqui para evaluar CA, con mas de un ensayo de antioxidantes es muy recomendable, un
método Unico proporcionara informacion basica sobre las propiedades antioxidantes,
pero una combinacion de métodos se describen las propiedades antioxidantes de la

muestra con mas detalle.
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Por otro lado, varios estudios han informado sobre las relaciones entre el contenido
fendlico y la actividad antioxidante. Algunos autores encontraron una correlacion entre
el contenido de compuestos fendlicos y la actividad antioxidante, mientras que otros no
encontraron ninguna relacion de este tipo. Velioglu y cols. (1998) reportaron una fuerte
relacion entre el contenido de fenoles totales y actividad antioxidante en las frutas,
verduras seleccionadas y productos de granos. Ninguna correlacién fue encontrada entre
la actividad antioxidante y el contenido de fenoles en el estudio de Kahkodnen y cols.

(1999) sobre algunos extractos de plantas que contienen compuestos fenolicos.

A pesar de los buenos resultados obtenidos en todas y cada una de las formulaciones
ensayadas, no hay estudios previos, como los llevados a cabo, con los que poder
establecer comparacion alguna. No obstante encontramos una interesante aplicacion

entre los datos encontrados en esta Tesis y la dieta Mediterranea.

Saura-Calixto y Goiii, basandose en los datos de consumo espafiol (MAPA, 2001),
encontraron que la cantidad diaria consumida de vegetales por persona y dia es de 280.8
gramos de porcion comestible. Entre los vegetales se incluyen: patatas, tomates,
cebollas, ajo, repollo verde, pepino, pimiento, champifiones, lechuga, esparragos,

espinacas, acelga y otros.

Segun los resultados obtenidos por estos autores, esta ingesta de vegetales corresponden
a 2,87 mg de &cido galico/ por gramo de materia seca de la porcion comestible / persona
/ dia de compuestos fenolicos, que aportan una CA de 10,3 y 6,7 (umol Trolox
equivalente por gramo de materia seca de la porcién comestible) para el FRAP y ABTS,

respectivamente (Saura-Calixto y Gofii, 2006).

Nuestros hallazgos sugieren que 1 g de la mezcla de vegetales deshidratados
proporciona una cantidad de polifenoles que es 100 veces superior a la ingesta diaria de
verduras consumidas al dia por un espafiol, referidas a la materia seca. Ademas
cualquiera de las formulaciones desarrolladas poseen una CA mucho mas alta, si

consideramos los datos obtenidos con el método FRAP.

Por otro lado si consideramos el consumo diario de vegetales frescos, es decir 331
g/persona/dia, estos autores encontraron 418 pmol equivalentes de Trolox, 272 umol
equivalentes Trolox y 117 mg de &cido géalico para el FRAP, ABTS y los métodos de
Folin-Ciocalteu, respectivamente. Nuevamente los resultados obtenidos en este trabajo

sugieren que cualquiera de las formulaciones desarrolladas proporcionaria un cantidad
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de polifenoles y una capacidad antioxidante muy superior a la ingesta diaria de
vegetales consumida por cualquier espafiol, lo que indica el potencial interés de nuestras

formulaciones para el enriquecimiento o como suplementos de cualquier dieta.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones obtenidas tras todo el periodo de investigacion se citan a continuacion:

1.

Se han obtenido deshidratados procedentes de alcachofa, borraja, col-brdcoli,
esparrago, judia, limén, pimiento, tomate, zanahoria; bajo condiciones
controladas y estandarizadas que evitan la aplicacion de procesos térmicos
dréasticos que pudieran modificar las propiedades funcionales y nutricionales de

los vegetales en cuestion.

Los resultados observados en cada uno de los deshidratados vegetales aislados
muestran una distribucion de tamafos anormal que podria favorecer la

irregularidad en la dosificacion.

Para la formulacion compuesta por la mezcla de polvos de deshidratados
vegetales y en base a la mejor palatabilidad, se seleccion6 un tamafio de

particula menor a 63 micras caracterizado por ser un polvo fino.

Entre las particulas predominan las formas poliédricas regulares granulares lo
que supondria junto al pequefio tamafio de particula, valores de humedad
obtenidos y caracter poco poroso, efectos de cohesion, ocasionando una

capacidad de flujo deficiente.

Todos los vegetales mantienen buenas caracteristicas organolépticas a lo largo
del tiempo, no percibiéndose modificaciones evidentes en cuanto a color, olor y

sabor de los mismos.

Los deshidratados vegetales cumplen las normas microbiolégicas para

complementos dietéticos.

Acorde con la informacion experimental obtenida en el estudio de
preformulacion de los solidos pulveriformes, éstos se consideran la base para la
elaboracién de otras formas farmacéuticas, tales como granulado efervescente,
granulado sacaruro y pastillas masticables, con las que se puedan mejorar
algunas de las caracteristicas farmacotécnicas evaluadas anteriormente. En este
sentido la elaboracion de estas formas de dosificacidn estarian justificadas para

mejorar las propiedades desfavorables de fluidez y propension a la compresion.
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CONCLUSIONES

A pesar de todo, las exigencias en cuanto a limites y por tanto uniformidad de
contenido de este tipo de preparados es laxa, de hecho, en la actualidad, estan

siendo comercializados a granel.

Ambos granulados, tanto el efervescente como el sacaruro, presentan forma
poliédrica regular granular, un tamafio de particula regular y heterogéneo, que
junto con los resultados obtenidos de porosidad y bajos valores de humedad,
conllevan a una disminucién de los efectos de cohesion entre las particulas, lo
que supone una mejora en la capacidad de flujo y una buena velocidad de
disgregacion del preparado.

La caracterizacion tecnoldgica de las pastillas masticables resulté positiva,
obteniéndose buenos tiempos de disgregacion y favoreciéndose, por tanto, la
liberacion de los principios activos. Conseguimos finalmente una formula
atractiva para nifios, que satisface tanto sus gustos y sus necesidades

nutricionales.

Todas las formas farmaceuticas desarrolladas cumplen las normas
microbioldgicas para el control de la contaminacién microbiana en productos de
administracion oral no obligatoriamente estériles, que son administrados como
tal o bien siendo diluidos en zumos, comida, etc, por lo que son considerados

aptos para su consumo.

En cuanto a los estudios realizados sobre el valor nutricional, de la mezcla de
deshidratados vegetales, los resultados obtenidos, los hace adecuados para cubrir
aproximadamente el 10% del valor energético total recomendado al dia para las
edades preescolar y escolar, asi como el granulado sacaruro, granulado
efervescente y las pastillas masticables que cubren el 20, 18 y 16%

respectivamente.

Ademas del indiscutible valor nutricional, todas las formas de presentacion
mostraron una adecuada capacidad antioxidante, respecto a los vegetales
presentes en la dieta mediterranea, lo que sugiere su posible uso como alimento
funcional y/o complemento de la dieta. No obstante fueron susceptiblas a los
tratamientos térmicos, mostrando una ligera disminucion de su capacidad
antioxidante a lo largo del tiempo cuando fueron almacenados a 4 y 25 °C, y por

el contrario un ligero aumento a 40 °C.
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Por Gltimo, resaltar la importancia tanto de una dieta equilibrada como de una educacion
alimentaria en el desarrollo infantil. Sin embargo, es importante tener en cuenta que una
alimentacion adecuada no siempre es posible y por tanto s6lo en determinados casos, las

formulas objeto de estudio en este trabajo podrian estar indicadas como suplemento
alimenticio.
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