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Resumen

Recientemente, los sistemas micro- y nanoparticulados se han utilizado para la
proteccion y la administraciéon de productos naturales. Las propiedades fisico-
quimicas de los sistemas particulados permiten la incorporacién de compuestos
de diversa naturaleza y polaridad (i.e. extractos, aceites esenciales, compuestos
aislados). Asi mismo, la encapsulaciéon de productos naturales puede reducir la
toxicidad y los efectos secundarios de los compuestos activos. Ademas, con estos
sistemas se puede promover el biodireccionamiento a células, 6rganos o tejidos
blanco afectados por diversos padecimientos. Particularmente, las microparti-
culas, los liposomas, las nanoparticulas poliméricas, las nanoparticulas soélidas
lipidicas y las ciclodextrinas, entre otros sistemas de liberacion, han sido apro-
vechados para la formulacién de productos naturales, demostrando en estudios
tanto 7 vitro, como 7n vivo, su potencial aplicaciéon para mantener y, en ocasiones,
aumentar la actividad biol6gica de productos naturales. Estas formulaciones po-
drian ser empleadas en diversas aplicaciones dentro de las areas farmacéutica,
agroquimica, cosmética y de alimentos.

Palabras clave

Nanoparticulas poliméricas, microparticulas, formulacion, productos naturales,
aceite esencial.
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12.1. Introduccion

El uso de los sistemas de liberaciéon micro- y nanoparticulados en el area farma-
céutica y, mas especificamente, en la administracion de principios activos se ha
incrementado notablemente durante los dltimos afios. Principalmente, se han
utilizado para reducir la toxicidad y los efectos secundarios de los farmacos, asi
como para otorgatles proteccion. Ademas, el uso de dichos sistemas permite el
biodireccionamiento a células, 6rganos o tejidos blanco afectados por diversos
padecimientos. Debido a sus propiedades fisicoquimicas, estos sistemas permi-
ten la formulaciéon de compuestos biolégicamente activos de diversa naturaleza,
dentro de los que destacan los productos naturales, tales como extractos de dife-
rentes polaridades, aceites esenciales y compuestos activos aislados.

La encapsulacion de principios activos, ademas de reducir la reactividad de los
compuestos con el ambiente (i.e. agua, luz, oxigeno) y disminuir su evaporaciéon o
su transferencia hacia el medio ambiente, también permite enmascarar sabores y
promover la distribucioén uniforme de los activos en los productos finales cuando
se utilizan en baja concentracion.

Particularmente, las microparticulas, los liposomas, las nanoparticulas poliméri-
cas, las nanoparticulas sélidas lipidicas y las ciclodextrinas, entre otros sistemas
de liberacion, han sido aprovechados para la formulacién de productos naturales.
Diversas formulaciones han demostrado su potencial aplicaciéon para mantener
y, en ocasiones, aumentar la actividad biologica evaluada de productos naturales.
Formulaciones con capacidad antioxidante, antimicrobiana, antifingica, antican-
cerigena, conservadora de alimentos y cosmética han sido desarrolladas y proba-
das con éxito tanto en modelos 2 vitro como in vivo.

A lo largo del presente capitulo se abordara de manera puntual cada uno de los
sistemas particulados que se han utilizado para la incorporacion y formulacion
de productos naturales, destacando sus propiedades, asi como, sus ventajas y
desventajas.

12.2. Microparticulas

LLas microparticulas fueron el principal objetivo de investigacion y desarrollo en
el area farmacéutica durante los afios 80’s. Los sistemas microparticulados pue-
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den proveer la liberacion sostenida y prolongada de principios activos durante un
periodo prolongado de tiempo. Estos sistemas son particulas solidas (microesfe-
ras) o pequefas gotas de liquido rodeado de una pared constituida por polimeros
(microcapsulas) naturales o sintéticos; éstos presentan diferente peso molecular y
grado de permeabilidad, permitiendo asi la liberacién de una cantidad controlada
de activo (Figura 1). Las microparticulas tienen un tamafio entre 1 y 1000 um, lo
cual funcionalmente depende de su aplicacion y de la sustancia que incorporen
(Joye & McClements, 2014).

Dentro de las principales ventajas que presentan las microparticulas, como for-
mas de liberacién de productos naturales, podemos mencionar las siguientes:

* Proteccion de moléculas inestables y compuestos sensibles al medio biolégico
en el que se aplican.

* Incremento de la solubilidad, dispersibilidad y fluidez de principios activos.

¢ Aumento de la vida media del principio activo.

* Enmascaramiento del olor y sabor que pueden presentar los productos natu-
rales.

* Liberaciéon sostenida de los compuestos activos, lo cual permite disminuir el
tiempo de administracion y el numero de dosis.

* Reduccion de los efectos secundarios de compuestos biolégicamente activos.

Figura 1. Estructura de una microesfera
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En particular, los productos naturales presentan compuestos inestables, los cua-
les pueden sufrir oxidacion, volatilizacion o pueden reaccionar con otros com-
ponentes cuando se tratan de incorporar en una formulacion. La microencapsu-
lacién es una alternativa factible para incrementar la estabilidad de los productos

naturales destinados a la aplicacién en humanos o en el medio ambiente (Tiwari
et al., 2012).

Los aceites esenciales presentan actividades biologicas que pueden ser aprove-
chadas en la preparaciéon de productos farmacéuticos, cosméticos, alimenticios
y agroquimicos (i.e. biopesticidas). Dichas propiedades biologicas dependen de
los compuestos quimicos que los constituyen, los cuales dependen a su vez del
origen de la planta. Existen numerosos ejemplos de formulaciones elaboradas a
partir de aceites esenciales incorporados en microparticulas.

El aceite esencial de citronela es bien conocido por su amplio espectro antimi-
crobiano. Leimann y col. desarrollaron microparticulas de citronela, obteniendo
formulaciones en un rango de tamafio de 10 a 250 pm. Los ensayos de actividad
antimicrobiana de las microparticulas cargadas con citronela mostraron mante-
ner la actividad bioldgica del aceite esencial libre en 22.32 y 2.89 mg/mlL contra
Escherichia coli'y Staphylococcus aurens, respectivamente. Si bien, las microparticulas
cargadas no aumentaron la actividad antimicrobiana del aceite de citronela, es
destacable el hecho de que la actividad de los compuestos presentes en el aceite
no fue afectada por el proceso de encapsulacion (Leimann, Gongalves, Machado
& Bolzan, 2009).

En otro estudio, considerando la actividad antioxidante que presenta el aceite
esencial de orégano, S. B. Da Costa y col. incorporaron el aceite en diferentes
microcapsulas elaboradas con almidén de arroz, inulina o gelatina/sucrosa. La
formulacion elaborada con gelatina/sucrosa exhibi6 una alta capacidad antioxi-
dante y antimicrobiana, mientras que las formulaciones de inulina y almidén de
arroz presentaron una mayor estabilidad en funcién del tiempo. Los resultados
mostraron que la composicion de las microparticulas es un factor determinante
para la expresion de la actividad bioldgica que presentan los aceites esenciales por
si mismos (Beirdo da Costa et al., 2012).

El aceite esencial de romero ha sido utilizado para la preservacion de alimentos y
como medicamento antiséptico o astringente. En particular, el aceite de romero
posee una gran cantidad de constituyentes fenolicos, los cuales le confieren un
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marcado efecto antioxidante. Asi, con el objetivo de encontrar la formulacién
optima que permitiera la aplicacion del aceite en alimentos, se elaboraron micro-
particulas a partir de maltodextrina y un concentrado de proteina en distintas
proporciones. Los resultados mostraron que una relacion 3:1 del concentrado de
proteina:maltodextrina fue la que presentaba la mayor eficiencia de encapsula-
cion del aceite (96%). Ademas, la formulaciéon mostréd una alta retencién del acei-
te hasta por 30 d en condiciones de almacenaje (Turasan, Sahin & Sumnu, 2015).

En cuanto a la microencapsulacion de extractos naturales, algunos esfuerzos se
han centrado en desarrollar formulaciones con un alto contenido de antioxidan-
tes para que puedan ser utilizadas como ingredientes funcionales de alimentos.
En este contexto, extractos de chile, nopal y champifiones han sido microen-
capsulados. Particularmente, el nopal ha sido de gran interés en la industria de
alimentos debido a su alto contenido nutrimental y a los diversos colorantes na-
turales que pueden ser obtenidos a partir de sus extractos. LLa microencapsulacion
ha mostrado que puede inhibir el proceso de degradacion de las betacianinas y la
betalaina (colorantes presentes en el extracto de nopal), lo que presenta la posi-
bilidad de utilizar estas formulaciones como protectores de colorantes naturales
en alimentos (Guadarrama-Lezama et al., 2012; Robert, Torres, Garcfa, Vergara
& Saenz, 2015; Vergara, Saavedra, Siaenz, Garcia & Robert, 2014).

Por otra parte, debido al alto contenido de compuestos polifendlicos y caro-
tenoides, los extractos obtenidos a partir de chile han mostrado poseer pro-
piedades antimicrobiana, antioxidante y vitaminica. El desarrollo de diversas
microcapsulas a partir de dichos extractos, utilizando aceites de maiz, girasol y
cartamo, mostré que la retencion de la actividad antioxidante variaba del 76 al
80% para los diferentes extractos; ademas la preservacion de los carotenoides
en las microcapsulas fue entre 84 y 86% (Peng et al., 2014). En otro estudio,
extractos hidroalcohdlicos de diversas especies de champifiones fueron eva-
luados para probar su efecto antioxidante y su viabilidad como ingredientes
funcionales de alimentos, particularmente, en queso coffage. La incorporacion
de los extractos resulté en un producto con alta actividad antioxidante que
decliné al cabo de siete dias. Asi mismo, el queso coztage adicionado con los
extractos microencapsulados mostré una baja actividad antioxidante inicial con
un posterior incremento al cabo del séptimo dia. Los resultados demostraron
no solo la efectiva proteccion de los extractos otorgada por las microparticulas
sino también la liberacion controlada de los compuestos activos a partir de este
tipo de sistemas (Ribeiro et al., 2015).
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El aislamiento de compuestos quimicos que presentan actividades biologicas
relevantes es otra rama importante en el estudio de los productos naturales.
Las microparticulas son sistemas que proporcionan proteccion y estabilidad
a los compuestos aislados. Por ejemplo, extractos obtenidos a partir de gra-
nada mostraron tener una alta cantidad de compuestos fendlicos, los cuales
podrian ser utilizados para elaborar alimentos funcionales. Cam y col. elabora-
ron microparticulas cargadas de polifenoles aislados (i.e. punicalagina y acido
elagico) a partir de la cascara de granada. I.as microparticulas presentaron un
tamafio de 10 um y una eficiencia de encapsulacién de 98%, considerando
los polifenoles totales presentes. Ademas, las microparticulas mostraron un
mayor contenido de polifenoles después de un almacenamiento de 3 meses,
en comparacion con formulados de polvos ricos en polifenoles. Con dichos
resultados los autores consideraron que la formulacion puede ser adicionada
a alimentos, como la nieve, para aumentar sus propiedades funcionales, espe-
cificamente, la antioxidante y la capacidad inhibitoria de la a-glicosidasa (Cam,
I¢yer & Erdogan, 2014).

En otro estudio, timol obtenido a partir del tomillo se encapsul6 con polimeros
naturales con el objetivo de enmascarar su sabor y emplearlo como un farmaco
herbal a manera de coadjuvante o sustituto de tratamientos en diversas enfer-
medades. En estudios z vitro se determiné que una formulacién de timol en mi-
croparticulas present6 una vida media corta, pero su biodisponibilidad se incre-
menté en comparacion con el timol libre. Esto sugirié que dichas formulaciones
podrian ser utilizadas en el control de enfermedades infecciosas en humanos o
animales (Rassu et al., 2014).

12.3. Liposomas

Los liposomas son vesiculas esféricas cuyo centro esta ocupado por una cavi-
dad acuosa y cuya envoltura esta constituida por un numero variable de hojas
bimoleculares a base de fosfolipidos (Figura 2). Su diametro es muy pequeiio,
cercano o inferior a un micrémetro, lo que les permite ser captados por las
células. Utilizados inicialmente como modelos de membrana, los liposomas
han sido propuestos, desde hace decenas de afios, como vectores intracelu-
lares de farmacos. El uso de los liposomas como sistemas de liberacién de
principios activos farmacéuticos se basa en sus caracteristicas y propiedades
intrinsecas:
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Fase acuosa

Bicapa lipidica

Principio activo

Péptidos

Polietilenglicol
Anticuerpos de superficie

Figura 2. Estructura de un liposoma

* Pueden presentar una liberacion lenta de los activos, principalmente, debido a
su lento perfil de liberaciéon y eliminacion renal reducida.

* Es posible la evasion de tejidos especificos, debido a que su patrén de biodis-
tribucién puede concentrar al activo en un tejido especificamente sensible al
activo liberado.

* HEs probable una acumulacién en tumores, ya que, al presentar un tiempo de
circulacién prolongado, los liposomas se pueden acumular en tejidos con per-
meabilidad vascular, tales como tumores y nédulos linfaticos.

Los liposomas fueron uno de los primeros sistemas particulados utilizados para
la dosificaciéon de productos naturales. Comparados con formas de dosificacion
como las emulsiones, los liposomas exhiben ventajas importantes, como, bio-
compatibilidad, liberacién controlada y tamafio relativamente pequefio. Diferen-
tes formulaciones, con potencial aplicacion en alimentos, tratamientos antimicro-
bianos y productos cosméticos, han sido desarrolladas durante los dltimos afos.
Por ejemplo, la utilizacion de los carotenoides como ingredientes nutracéuticos
esta limitada debido a su baja biodisponibilidad asociada a su baja solubilidad y
pobre estabilidad fisicoquimica. Asi, se han realizado estudios de monitoreo para
liposomas cargados de licopeno, luteina, 3-caroteno y cantaxantina a través de
diferentes medios de digestion artificial. Estos estudios han demostrado que los
liposomas son sistemas que pueden proteger y modular la liberaciéon de luteina
y B-caroteno durante el proceso de digestion. Debido a este comportamiento, se
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ha propuesto a los liposomas para la elaboracion de alimentos enriquecidos con
carotenos que funcionen como nutracéuticos (Tan et al., 2014).

Asi mismo, se han formulado liposomas de fosfolipidos de soya cargados con
aceite esencial de clavo con el objetivo de incrementar la estabilidad de uno de
sus componentes principales, el eugenol. Primeramente, se realizé la caracteri-
zacion fisicoquimica de las formulaciones de liposomas. Posteriormente, se rea-
lizaron estudios de estabilidad. Después de 2 meses de almacenamiento se
encontro que los liposomas protegian al eugenol de la degradacion inducida por
exposicion a radiaciones UV y, ademas, mantenian la actividad de captacion del
radical DPPH. Esto indic6 que los liposomas constitufan un sistema adecuado
para la proteccion y la liberacién de constituyentes de aceites esenciales (Sebaaly,
Jraij, Fessi, Charcosset & Greige-Gerges, 2015) .

Los liposomas también pueden proveer la proteccién necesaria contra la oxida-
cién a compuestos con actividad antimicrobiana. Recientemente se elaboraron
formulaciones de carvacrol y timol (aislados del orégano) con liposomas consti-
tuidos de fosfatidilcolina. La incorporacion de éstos en alimentos proporciond
un efecto conservador al inhibir el crecimiento de microorganismos contami-
nantes o patégenos. En particular, la actividad antimicrobiana de la formulacion
fue probada contra Lysteria monocitogenes, microorganismo contaminante de gran
importancia en la industria alimenticia. El timol encapsulado presenté mayor
inhibicién de L. monocitogenes en comparacion con el compuesto no encapsulado,
indicando que los liposomas de fosfatidilcolina pueden interactuar con la mem-
brana celular de los microorganismos, aumentando la actividad antimicrobiana
de compuestos encapsulados (Liolios, Gortzi, Lalas, Tsaknis & Chinou, 2009).

El extracto etanolico de Gheyrrhiza glabra (regaliz) es rico en glicirrizina, un tri-
terpenoide que ha demostrado tener efectos farmacologicos parecidos a los gli-
cocorticoides, al inhibir el proceso de la inflamacion. Liposomas a base de fos-
fatidilcolina con glicirrizina fueron desarrollados con el objetivo de disefiar una
formulaciéon con accién antiinflamatoria para aplicacion topica. Los liposomas
presentaron un tamafno menor a 100 nm, con alta estabilidad y con una eficien-
cia de incorporacion elevada del extracto (87%). Las pruebas 7z vitro mostraron
estabilidad por tiempo prolongado, con un 80% de inhibicién en la captacion
del radical DPPH y con la capacidad para proteger a los fibroblastos 3T3 contra
el estrés oxidativo inducido por H,O,. Adicionalmente, los liposomas cargados
estimularon la proliferacién y migracion de los fibroblastos 3T3, favoreciendo
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asf la cicatrizacion de las areas lesionadas (proceso de repitelizacion) (Castangia
et al.,, 2015).

Sibien los liposomas presentan ventajas Gnicas como sistemas de administracion
para los productos naturales, también presentan efectos de caracter toxicologico.
De manera general, los liposomas estan caracterizados por poseer una buena
inocuidad, pero la presencia de algunos constituyentes pueden presentar cierta
toxicidad. ILa esterilamina, por ejemplo, parece tener cierta toxicidad celular y se
ha demostrado que los liposomas pueden provocar la aglutinacién de hematies
e incluso hemolisis. Los efectos toxicos, igualmente, aparecen en ratones des-
pués de la inyeccion intercerebral de liposomas que contienen esterilamina y de
fosfato de diacetilo. En cuanto al poder inmunégeno que poseen los liposomas,
numerosas investigaciones han demostrado que los liposomas constituidos por
esfingomielina son inductores de anticuerpos, al contrario de aquellos que estan
constituidos por fosfatidilcolina para los cuales la respuesta inmune ha sido baja
o nula (Buri, Puisieux, Doelker & Benoit, 1985).

12.4. Nanoparticulas poliméricas

Las nanoparticulas poliméricas (NP) son particulas sélidas coloidales con un
rango de tamafio que va de 1 a 600 nm. Estos coloides estan constituidos por
materiales macromoleculares sintéticos o naturales y pueden formar nanocap-
sulas o nanoésferas, en las cuales el principio activo (farmaco o productos
naturales) se encuentra disuelto, atrapado, encapsulado, adsorbido o adherido
(Figura 3).

Farmaco conjugado

Matriz polimérica

Farmaco dispersado

Farmaco adsorbido

Figura 3. Estructura de los dos tipos de nanoparticulas polinéricas: A. Nanocapsula y B. Nanoesfera
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Debido a sus caracteristicas fisicoquimicas, las NP han sido consideradas uno de
los sistemas mas novedosos para la liberacién de diversos compuestos activos,
entre ellos los productos naturales. Entre las ventajas asociadas a estas caracte-
risticas tenemos que:

¢ Debido a su tamafio nanométrico, comparable con los componentes en cé-
lulas humanas, las NP pueden ser utilizadas para facilitar la interaccién con
diversos sistemas bioldgicos (i.e. células cancerigenas, virus, bacterias, células
sanguineas y parasitos).

¢ Considerando su amplia area superficial, el nimero de moléculas de activo bio-
légico presentes en la superficie de las NP se incrementa conforme disminuye
el tamafio del sistema.

¢ Considerando su tamafio submicrénico, es facil mantener a las nanoparticulas
en suspension liquida, ya que el efecto de la fuerza gravitacional sobre ellas es
muy pequefio. Esto permite tener sistemas mas estables, impidiendo su preci-
pitacion en la formulacién en que se encuentran.

¢ Por su pared polimérica, las nanoparticulas otorgan proteccion a los principios
activos tanto de factores ambientales (i.e. luz, humedad, temperatura) como del
entorno biolégico en donde se aplican (i.e. enzimas, pH).

* La morfologia superficial puede jugar un rol importante en la adhesion del
sistema acarreador con el sistema biolégico blanco (i.e. célula, tejido), debido
a que se incrementan las atracciones de Van der Waals entre ellos. Mas alla de
esto, la superficie de las nanoparticulas puede ser modificada para aumentar o
disminuir, segin se desee, su interaccion con el sistema biolégico blanco vy, asf,
hacer mas eficiente la actividad del principio activo.

Existen diversos trabajos en los que se han desarrollado formulaciones de NP
cargadas de productos naturales, incluyendo aceites esenciales, extractos crudos
de plantas y compuestos aislados. Por ejemplo, con la finalidad de incremen-
tar la actividad antimicrobiana que presenta el aceite esencial de canela contra
Phytophtora drechsleri (fitopatégeno del pepino), Mohammadi y col. desarrollaron
nanoparticulas de quitosan cargadas con este aceite. La formulacién presentd
un tamafio de particula en un rango de 100 a 190 nm, con porcentajes de en-
capsulacion y de eficiencia de encapsulacion de 2-17% y 3-4%, respectivamente.
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En los estudios de actividad antimicrobiana contra P. dreschsleri, las NP cargadas
con el aceite a una concentracion de 1.5 g/L disminuyeron significativamente la
incidencia de P. dreschsleri por un periodo de 7 d en pepinos inoculados con el
patégeno. Ademas, el aceite encapsulado extendi6 la vida de anaquel del pepino
hasta por 21 d (Mohammadi, Hashemi & Hosseini, 2015). Otras formulaciones
similares con actividad antiparasitaria y antimicrobiana se han desarrollado para
su aplicacién en la industria de alimentos. Aceites esenciales de eucalipto, Eu-
calyptus staigeriana y E. citriodora, han sido encapsulados en NP a base de goma de
anacardo y evaluados en su actividad antimicrobiana contra Salmonella enteritidis y
L. monocytogenes. En comparacion con el aceite libre de E. staigeriana, las NP mos-
traron una mayor actividad antimicrobiana debido al efecto en conjunto entre el
aceite y la goma de anacardo. Por su parte, la formulacion del aceite de E. citrio-
dora en NP de quitosan, con una concentracién de 8 mg/ml. de aceite, mostrd
inhibir la eclosion de las larvas del nematodo Haemonchus contortus en un 93%.
En ambos estudios, los resultados demostraron que las formulaciones pueden
ser utilizadas como aditivos en alimentos para el control de L. monocytogenes, S.
enteritidis y H. contortus (Herculano, de Paula, de Figueiredo, Dias & Pereira, 2015;
Ribeiro et al., 2014).

LLas NP también representan una excelente opcion para la encapsulacion y libe-
racion de compuestos aislados a partir de fuentes naturales. Terpenos aislados
de Ginkgo biloba han sido encapsulados en NP de acido poli(lactico-co-glicélico)
(PLGA) y de polietilenglicol (PEG) para el desarrollo de una formulacion in-
travenosa. Los terpenos mostraron una eficiencia de encapsulacion de 79% vy se
observé una liberacion sostenida y sincronizada de los mismos, debido princi-
palmente al largo tiempo de circulacién de las nanoparticulas (inducido por el
polietilenglicol) y por la lenta degradacién del PLGA. Dichos resultados mos-
traron que las NP pueden funcionar como sistemas para la liberacion sostenida
y sincronizada de mualtiples compuestos naturales (Han, Fu, Cole, Liu & Wang,
2012). Otros ejemplos de formulaciones incluyen nanoparticulas elaboradas a
base de PLGA y compuestos aislados como triterpenoides, grandisina, couma-
rina y apigenina. LLos ensayos zz vitro mostraron que la nanoencapsulacion de los
compuestos incrementa la actividad citotéxica de los mismos, lo que sustenta
su aplicacion como posible terapia anticancerigena (Bhattacharyya et al., 2011,
Das, Das, Paul, Samadder & Khuda-Bukhsh, 2014; Das, Das, Samadder, Paul &
Khuda-Bukhsh, 2013; Stecanella et al., 2013). Ademas, Guerrero Barbosa y col.
encapsularon la coenzima Q10, una quinona que posee capacidad antioxidante
y ha demostrado inhibir la peroxidaciéon de acidos grasos, con un polimero de
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tipo metilacrilato. Aunque no se realizaron ensayos iz vitro, las formulaciones
mostraron eficiencias de encapsulacion entre 50 y 90%. Los autores propusieron
que debido a sus caracteristicas (i.e tamafo, encapsulacion) estas formulaciones
pueden ser utilizadas como una forma de dosificacién oral del compuesto activo
(Guerrero Barboza et al., 2014).

Particularmente, en afios recientes, la aplicacién de las NP en el area derma-
tolégica ha adquirido una gran relevancia debido a que pueden liberar activos
para que tengan un efecto local o sistémico. En este contexto, Alvarez Roman y
col., estandarizaron la obtencién de formulaciones con carvacrol (antioxidante)
en nanoparticulas de poli(e-caprolactona). Posteriormente caracterizaron a las
formulaciones dermatocinéticamente en base a estudios 7 vitro de permeacion
transdérmica. Los porcentajes de encapsulacion y eficiencia de encapsulacion
fueron de 51 y 91%, respectivamente. Los estudios dermatocinéticos mostraron
que las nanoparticulas penetran las capas mas profundas del estrato corneo sin
atravesar completamente la piel, lo que impide su llegada al torrente sanguineo
disminuyendo de manera importante los posibles efectos téxicos y alergénicos
de los compuestos encapsulados. La formulacién 6ptima podria utilizarse como
tratamiento preventivo contra el cancer debido a su actividad antioxidante (Al-
varez-Roman et al.,, 2011; Cavazos-Rodriguez, 2011).

En otro estudio, el extracto de Gareinia mangostana fue incorporado en NP, las
cuales posteriormente fueron formuladas en dos vehiculos con diferente pola-
ridad (agua y crema). El estudio también incluy6 evaluaciones sobre la penetra-
cién en piel de cerdo del extracto libre y encapsulado en las NP. Los resultados
mostraron que tanto las NP cargadas como el extracto libre incorporados en la
crema penetraron mas profundamente que si eran aplicados en el vehiculo acuo-
so. Se concluyo6 que estas formulaciones favorecian la aplicacion del extracto de
G. mangostana en productos cosméticos (Tachaprutinun et al., 2014)

Sibien los extractos crudos obtenidos a partir de plantas representan una fuente
importante de tratamientos potenciales para distintas enfermedades, esta cla-
ro que su complejidad y composicion diversa dificulta su aplicacion directa en
organismos. Aspectos de solubilidad de sus componentes y factores como la
sinergia entre los componentes activos han incitado a la busqueda de sistemas
de liberacién que permitan el uso de dichas fuentes naturales. Durante la dltima
década, las NP han sido utilizadas para la aplicacion de extractos con actividad
anticancerigena. Por ejemplo, el extracto de raiz de Polygala senega y el extracto de
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G. mangostana han sido encapsulados en NP, obteniendo resultados prometedo-
res en modelos zz vitro. La formulacion elaborada con PLGA vy el extracto de P.
senega mostr6 un tamafio de particula alrededor de 147 nm, el cual potencié la
incorporacion celular de los componentes del extracto y mejord su biodisponi-
bilidad en la linea celular A549 de cancer de pulmén (Paul et al., 2010). Por otra
parte, la nanoencapsulacion del extracto de G. mangostana con etilcelulosa mostrd
una mayor acumulacion e internalizacion celular en comparacion con el extracto
libre. Ademas, cuando se llevaron a cabo estudios 7z vitro, las NP mostraron una
actividad anticancerigena efectiva en células Hel.a (Pan-In, Wanichwecharun-
gruang, Hanes & Kim, 2014; Tachaprutinun et al., 2014).

Por otro lado, tomando en cuenta sus propiedades antiulcerogénicas, los extrac-
tos de G. mangostana y Passiflora serratodigitata han sido incorporados en sistemas
nanoparticulados. En estudios 7 vitro se evalud su actividad contra Helicobacter
Pylori, mostrando una buena capacidad para combatir la proliferacion de la bac-
teria gastrica y evitar el desarrollo de tlceras y de cancer de estomago (Marc
Strasser, 2014; Pan-in et al., 2014). En el 4rea de alimentos, los extractos de llex
paragnariensis (yerba mate) han sido nanoencapsulados para el enriquecimiento de
sopas instantaneas con el fin de conferir propiedades antioxidantes a este tipo de
productos (Deladino, Navarro & Martino, 2013).

Mas alla de los ensayos biolégicos tanto 7z vitro como zn vive, debido al gran po-
tencial que representan las NP como sistemas acarreadores de extractos crudos,
las Gltimas tendencias en investigaciéon que se han realizado con las NP incluyen
estudios de formulacién con disefios factoriales que tienen como objetivo definir
las condiciones 6ptimas para la elaboracion de NP a gran escala (Ferreira Ribei-
ro, Torres Garruth Ferreira, Fernandes dos Santos, Mendes Cabral & Pereira de
Sousa, 2015).

En cuanto al estudio de extractos con otras actividades, como por ejemplo pesti-
cidas, Figueroa y col., elaboraron NP a base de Eudragit 1.100-55 y extractos de
Annona muricata (guanabana) y evaluaron su actividad en poblaciones de larvas de
Aedes aegypti, vector transmisor del dengue. Los resultados de los ensayos 7 vitro
mostraron que las NP cargadas presentaron hasta un 70% de mortalidad sobre
las larvas del vector a una concentracion de 60 ppm y una estabilidad de hasta
12 meses. Dicha formulacién mostré un gran potencial para ser aplicada como
bioinsecticida (Figueroa-Espinoza, 2014).



FORMULACION DE PRODUCTOS NATURALES EN SISTEMAS DE LIBERACION 425
MICRO- 'Y NANOPARTICULADOS

12.5. Nanoparticulas sé6lidas lipidicas

Las nanoparticulas solidas lipidicas (SLLN) estan compuestas de lipidos solidos y
emulsificantes dispersos en un medio acuoso (Figura 4). Pueden ser producidas
por homogenizacion a alta presion y se caracterizan por tener un tamafo de
particula menor a los 500 nm. Estos sistemas también pueden obtenerse por
técnicas con solventes organicos homogenizados a alta presién/evaporacion de
solvente o dilucién de microemulsiones. .as SLN combinan las ventajas de los
acarreadores coloidales, dejando de lado las desventajas de otros sistemas como
los liposomas y las NP. Entre de las ventajas del uso de las SLN como acarrea-
dores de principios activos encontramos:

¢ Posibilidad de controlar la liberacion del principio activo y posibilidad de su
biodireccionamiento.

* Incremento de la solubilidad de principios activos.

* Gran capacidad de carga de moléculas con actividad biologica.

* Facilidad de incorporar principios activos lipofilicos o hidrofilicos.

¢ No presentan biotoxicidad.

* No se necesitan, en muchos casos, de solventes organicos para su preparacion.

* Pocos problemas al momento de producirlas a gran escala o someterlas a es-
terilizacion.

Las SLN han sido utilizadas para la incorporaciéon de compuestos lipofilicos
aislados de plantas con el objetivo de tratar enfermedades asociadas al estrés

Lipidos

Figura 4. Estructura de una nanoparticnla sélida lipidica
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oxidativo. Por ejemplo, se estudio la coencapsulacion de resveratrol y curcumina
en SLN. La formulacién mostré un incremento en la fotoestabilidad de los com-
puestos. Ademas, las SLN mostraron un perfil de liberacion controlada de ambos
polifenoles (Coradini et al., 2014). En otro estudio, con el objetivo de incremen-
tar su solubilidad en agua y evitar su volatilizacién, el eugenol fue incorporado
en SLN por un proceso de homogenizacion, seguido de una etapa de secado por
aspersion o por liofilizacion. La formulacion de SLN compuesta de Campitrol®,
Poloxamer 188 y maltodextrina DE10 present6 una buena retencion del eugenol.
Ademas, pudo constatarse que la etapa de secado es determinante en la retencion
de compuestos como el eugenol, ya que la liofilizacion favorecié su interaccion
en comparacién con el secado por aspersion. Los autores propusieron que este
tipo de formulaciones de SLN en forma de polvos pueden facilitar la dosificacion
de eugenol en productos nutracéuticos durante su preparacion (Cortés-Rojas,
Souza & Oliveira, 2014).

12.6. B-Ciclodextrinas

El tipo mas comun de ciclodextrina es el compuesto conocido como B-ciclo-
dextrina (3-CD), el cual consiste en 7 unidades de glucosa unidas por enlaces
a-(1,4) que forman una estructura con una cavidad central. A pesar de que la
cavidad es basicamente lipofilica y su superficie exterior es hidrofilica, algunas
moléculas de agua pueden incorporarse a la cavidad de las ciclodextrinas
hidratadas (Figura 5). La cavidad lipofilica de las moléculas de 3-CD provee
de un microentorno apropiado para ciertas moléculas que pueden internarse y
formar complejos de inclusion.

La principal fuerza impulsora para la formaciéon de complejos B-CD-activos
(encapsulacion) es el desplazamiento de las moléculas de agua por parte de las
moléculas hidrofébicas dentro de la cavidad, debido a la afinidad del entorno. Al
aumentar la cantidad de moléculas hidrofébicas en la cavidad, la asociacion apo-
lar-apolar alcanza un nivel 6ptimo en el que la tension del anillo de la CD resulta
en un estado de energia menor y, por lo tanto, es mas estable. Esta propiedad de
la B-CD es, precisamente, la que ha sido ampliamente utilizada en la industria de
alimentos, farmacéutica y cosmética, para la encapsulacion de compuestos como
antioxidantes, vitaminas, aceites esenciales y colorantes. En general, se ha busca-
do incrementar la solubilidad, mejorar su estabilidad y optimizar la liberacion de
distintos compuestos.
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Figura 5. Estructura de la p-ciclodextrina

En afios recientes, la industria de alimentos ha mostrado gran interés en el de-
sarrollo de formulaciones a base de B-CD y compuestos aislados de extractos
naturales. Al ser incorporados en sistemas como las 3-CD, compuestos como
el d-limoneno, timol y #ans-anetol incrementaron diversas propiedades de los
alimentos tales como, la calidad de la mezcla de los alimentos, la actividad anti-
microbiana, el sabor, la solubilidad y la estabilidad (Fang, Comino & Bhandari,
2013; Kfoury, Auezova, Greige-Gerges, Ruellan & Fourmentin, 2014; Tao, Hill,
Peng & Gomes, 2014).

Aceites esenciales también han sido incorporados en B-CD. Por ejemplo, los
aceites esenciales de albaca y estragdn, los cuales son ricos en estragol, se
encapsularon en diversos tipos de CD («, § y metilada al azar). Los resultados
mostraron que este tipo de sistemas proporcionan una liberaciéon controlada
del estragol, asi como un incremento en la actividad de captacion del radi-
cal DPPH y la fotoestabilidad del compuesto incorporado en las CD. Estas
formulaciones pueden ser utilizadas en aromaterapia, cosmética y alimentos
(Kfoury, Auezova, Ruellan, Greige-Gerges & Fourmentin, 2015). Por otra
parte, aceites esenciales de canela, ricos en cinamaldehido y timol, han sido
incorporados en estos sistemas y se ha comprobado que pueden mejorar la
estabilidad de ambos compuestos en condiciones de almacenamiento meno-
res a 84% de humedad relativa y una temperatura de 25 °C (Ponce-Cevallos,
Buera & Elizalde, 2010).
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12.7. Otros Sistemas de Liberaciéon Nanoparticulados
12.7.1. Nanoemulsiones

Estos sistemas son dispersiones liquidas termodinamicamente estables compues-
tas de aceite, agua y surfactante, con un tamafio de glébulo entre 20 y 200 nm.
Las nanoemulsiones son preparadas para incrementar la solubilidad de activos
farmacéuticos en sistemas acuosos y para proporcionar una liberaciéon contro-
lada del activo en su sitio de aplicacién. En este contexto, compuestos como la
azadiractina (extraida de Azadirachta indica, neem) o aceites esenciales obtenidos
de Cuminum cyminum han sido incorporados en nanoemulsiones, proporcionando
la liberacion controlada de los compuestos activos e incrementando la actividad
biolégica de los mismos (i.e. antioxidante y hepatoprotectora) (Jerobin, Sures-
hkumar, Anjali, Mukherjee & Chandrasekaran, 2012; Mostafa et al., 2015).

12.7.2. Micro/nanocomplejos

Con el objetivo de disminuir la susceptibilidad de los productos naturales e in-
crementar su estabilidad durante el proceso de almacenamiento, la encapsula-
cién en micro/nanocomplejos ha sido aplicada recientemente en la industria
de alimentos y nutracéuticos. Dependiendo de la naturaleza del polimero que
se utilice, estos sistemas pueden ofrecer mayor adherencia a la superficie de la
mucosa intestinal, ademas de proteccion y liberaciéon controlada de sustancias
naturales activas. Por ejemplo, al ser evaluados 7 vitro, complejos elaborados
a base de quitosan y a-tocoferol mostraron una liberaciéon controlada y mayor
proteccion de este compuesto activo en fluido intestinal simulado (LLuo, Zhang,
Whent, Yu & Wang, 2011). En otro estudio, complejos de alginato o quitosin
con aceite esencial de eucalipto presentaron eficiencia de encapsulacion entre 90
y 92%, ademas de una liberacion sostenida del aceite (Chang & Dobashi, 2003;
Ribeiro et al., 2013).

12.7.3. Nanogeles

Los nanogeles son particulas nanométricas formadas por redes de polimero que
se encuentran entrecruzadas, fisica o quimicamente, y que tienden a hincharse
cuando interactian con un buen solvente. Los nanogeles son considerados sis-
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temas con mucho potencial debido a su alta capacidad de carga del activo, alta
estabilidad y sus propiedades de liberaciéon. Nanogeles elaborados a partir de
quitosan y aceite esencial de Mentha piperita, rico en acido cinamico, han sido de-
sarrollados para el control de Aspergillus flavus, mostrando que la incorporacion
del producto natural en el sistema mantiene e incrementa la actividad antifingica
del mismo (Beyki et al., 2014).

12.7.4. Niosomas

Los niosomas son autoensamblajes vesiculares de surfactantes no iénicos, los cua-
les son parecidos a los liposomas en su arquitectura y pueden ser utilizados como
una alternativa efectiva a los sistemas liposomales debido a su bajo costo, gran esta-
bilidad, facilidad de almacenaje y factibilidad de produccion a escala industrial. Un
ejemplo de este tipo de sistemas de liberacion se desarrollé usando antioxidantes,
como el acido galico (AG), curcumina (CU), acido ascérbico (AA) y quercetina
(QC), y Tween 60. Las formulaciones mostraron que la coencapsulacion de AG/
CU y AA/QC influyen en las caracteristicas quimicas y eficiencias de encapsula-
cioén de los activos con respecto a las formulaciones simples de cada uno de los
antioxidantes. Ademas, aparentemente, los antioxidantes encapsulados presentaron
un incremento en su capacidad para reducir radicales libres, lo cual podria haberse
debido a un efecto sinérgico (Tavano, Muzzalupo, Picci & De Cindio, 2014).

12.8. Conclusion

En los dltimos afos se han desarrollado diversas formulaciones a base de siste-
mas particulados, por ejemplo, microparticulas, liposomas, nanoparticulas po-
liméricas, nanoparticulas sélidas lipidicas, B-ciclodextrinas, entre otros, y pro-
ductos naturales como aceites esenciales, extractos de distintas polaridades y
compuestos aislados. Dichas formulaciones presentan caracteristicas fisicoquimi-
cas especiales, las cuales permiten la aplicacion de los productos naturales de una
manera mas eficiente y segura en comparaciéon con las formas convencionales
de administracion. Los ensayos zz vitro e in vivo obtenidos en numerosas inves-
tigaciones sustentan el gran potencial que tienen los sistemas particulados para
ser utilizados en la formulacién de componentes activos de origen natural. Estas
formulaciones podrian ser empleadas en diversas aplicaciones industriales inclu-
yendo la alimentaria, la farmacéutica, la agroquimica y la cosmética.
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