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RESUMEN 

 

 

Las pectinas feruladas y los arabinoxilanos ferulados tienen la capacidad de formar geles 

covalentes por acoplamiento oxidativo del ácido ferúlico presente en estos polisacáridos. Sin 

embargo, hasta antes del desarrollo de la presente investigación, no existía información sobre la 

formación de geles mixtos de ambos polisacáridos, ni del potencial de estos geles mixtos como 

matriz acarreadora de microorganismos de interés terapéutico. En particular, Saccharomyces 

boulardii es un probiótico de interés tanto para la industria farmacéutica, como la alimentaria; cuya 

viabilidad se ve afectada bajo las condiciones del pH gástrico, lo cual resulta en que gran parte de 

estos probióticos mueren en el entorno gástrico antes de llegar al principal sitio de acción (colon). 

En este sentido, el presente trabajo propone el diseño de microesferas de pectinas feruladas y 

arabinoxilanos ferulados como acarreadores de Saccharomyces boulardii, así como su evaluación 

in vitro como sistemas de liberación dirigida a colon. Para ello, se extrajeron pectinas feruladas y 

se determinaron sus características químicas y fisicoquímicas. Posteriormente se prepararon y 

caracterizaron geles covalentes mixtos de pectinas feruladas + arabinoxilanos ferulados (relación 

1:1 de ácido ferúlico) con y sin células células y sin Saccharomyces boulardii. Una vez estudiada 

la cinética de formación del gel mixto, se prepararon microesferas mixtas por la técnica de 

electroaspersión con arreglo coaxial, atrapando Saccharomyces boulardii en su interior (2.08 x 108 

células/ mL). Estas microesferas presentaron un diámetro promedio de 344 ± 126 µm y una 

eficiencia de encapsulación de Saccharomyces boulardii de 94 ± 28 %. Se evaluó además la 

actividad antioxidante de las micropartículas, siendo de 20.66 ± 0.03 µmol TEAC/g por la técnica 

de ABTS+ y 6.85 ± 0.58 µmol TEAC/g por la técnica de DPPH. Bajo condiciones simuladas del 

sistema gastrointestinal humano las microesferas mixtas permanecieron estables permitiendo la 

mayor liberación de Saccharomyces boulardii en la sección de colon (1.1 x108 CFU/ml). Este 

trabajo demuestra la factibilidad de atrapar Saccharomyces boulardii en el interior de microesferas 

mixtas de pectinas feruladas + arabinoxilanos ferulados las cuales permanecen estables bajo las 

condiciones del pH gástrico y permiten la liberación dirigida a colon de estos probióticos.  

 

Palabras clave: Pectinas feruladas, arabinoxilanos ferulados, micropartículas, Saccharomyces 

boulardii.  
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ABSTRACT 

 

 

Ferulated pectins and ferulated arabinoxylans have the ability to form covalent gels by 

oxidative coupling reaction of the ferulic acid present in these polysaccharides. However, until the 

development of the present investigation, there was no evidence on the formation of mixed gels of 

both polysaccharides, nor on the potential of these mixed gels as carrier matrix of microorganisms 

of therapeutic interest. In particular, Saccharomyces boulardii is a probiotic of interest to both the 

pharmaceutical and food industries; whose viability is affected under gastric pH conditions, which 

results in a large part of these probiotics dying in the gastric environment before reaching the main 

site of action (colon). In this sense, the present work proposes the design of microspheres of 

splinted pectins and splinted arabinoxylans as carriers of Saccharomyces boulardii, as well as their 

in vitro evaluation as delivery systems directed to the colon. For this, ferulated pectins were 

extracted and their chemical and physicochemical characteristics were determined. Subsequently, 

mixed covalent gels of splinted pectins + splinted arabinoxylans (1:1 ratio of ferulic acid) with and 

without cells and without Saccharomyces boulardii were prepared and characterized. Once the 

kinetics of mixed gel formation had been studied, mixed microspheres were prepared by the 

electrospray technique with a coaxial arrangement, trapping Saccharomyces boulardii inside (2.08 

x 108 cells/mL). These microspheres had an average diameter of 344 ± 126 µm and an 

encapsulation efficiency of Saccharomyces boulardii of 94 ± 28 %. The antioxidant activity of the 

microparticles was also evaluated, being 20.66 ± 0.03 µmol TEAC/g by the ABTS+ technique and 

6.85 ± 0.58 µmol TEAC/g by the DPPH technique. Under conditions simulated in the human 

gastrointestinal system the mixed microspheres remained stable allowing the greatest release of 

Saccharomyces boulardii in the colon section (1.1 x108 CFU/ml). This work demonstrates the 

feasibility of trapping Saccharomyces boulardii inside mixed microspheres of splinted pectins + 

splinted arabinoxylans, which remain stable under gastric pH conditions and allow colon-directed 

release of these probiotics. 

 

Keywords: Ferulated pectin, ferulated arabinoxylans, microparticles, Saccharomyces boulardii. 
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1. SINOPSIS 

 

 

1.1. Justificación  

 

 

Los probióticos se definen como "microorganismos vivos que, cuando se consumen en cantidades 

adecuadas, confieren un efecto benéfico sobre la salud del huésped" (Morelli y Capurso, 2012). 

Para que los probióticos brinden beneficios a la salud del huésped, una cantidad importante de ellos 

deben sobrevivir al recorrido por el sistema gástrico humano y llegar a la sección del colon para 

brindar beneficios a la salud. Sin embargo, estos microorganismos pueden perder viabilidad 

durante el tránsito gastrointestinal debido a la sensibilidad de las enzimas digestivas y al bajo pH 

(Martín et al., 2015). Saccharomyces boulardii es una levadura probiótica reconocida como de uso 

seguro en humanos (GRAS, por sus siglas en inglés) (Douradinha et al., 2014). Sin embargo, la 

viabilidad de Saccharomyces boulardii se ve afectada en condiciones ambientales estresantes y 

desfavorables, como lo es pH ácido (Kalkan et al., 2018; Martinez-Flores et al., 2017). En este 

sentido, se han desarrollado avances tecnológicos como la técnica de microencapsulación para 

proteger la viabilidad de los probióticos (Argin, 2007; Arslan-Tontul y Erbas, 2017; Champagne y 

Fustier, 2007). La microencapsulación permite que los materiales bioactivos se recubran con uno 

o una mezcla de materiales protectores, como lípidos, proteínas, polisacáridos, azúcares y sus 

combinaciones (Chávez y Ledeboer, 2007; Huq et al., 2013; Lapsiri et al., 2012; Rascón-Chu et 

al., 2018). La electroaspersión es un método de microencapsulación adecuado que utiliza un campo 

eléctrico para generar gotas nanométricas y micrométricas. El proceso consiste en someter una 

solución a un campo eléctrico durante el flujo a través de un capilar mantenido a alto potencial; al 

alcanzar el valor crítico por un campo eléctrico, se forma un chorro (cono de Taylor). 

Posteriormente, el campo eléctrico provoca la deformación y la distribución del chorro, lo que da 

como resultado que las gotas finas formen micropartículas (Rehman et al., 2019). Esta técnica 

facilita la preparación de micropartículas con composición y morfología especificas diseñadas en 

base a las necesidades y a las aplicaciones (Pawar et al., 2018). Las pectinas feruladas y los 

arabinoxilanos ferulados son adecuados para uso en la técnica de microencapsulación porque son 

biodegradables, biocompatibles. y presentan un alto potencial de modificación química o física, lo 
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que favorece la preparación exitosa de nanopartículas y micropartículas (Lara-Espinoza et al., 

2018). Además, estos polisacáridos están contenidos en la fibra dietética de frutas y cereales 

presentes en la dieta humana. Ambos polisacáridos comparten la característica de tener ácido 

ferúlico esterificado en su estructura (Chasquibol Silva et al., 2008). Tradicionalmente, las pectinas 

se obtienen a partir de cáscaras de cítricos y bagazo de manzana (Masmoudi et al., 2012; Rascón-

Chu et al., 2009), aunque las pectinas feruladas se recupera principalmente de la remolacha 

azucarera. Así mismo, se han explorado fuentes de extracción alternas como lo es la pulpa de 

remolacha azucarera, un subproducto de la producción de azúcar de mesa. La creciente demanda 

de remolacha azucarera para la producción de azúcar refinada y bioetanol ha aumentado la 

disponibilidad de residuos sólidos de remolacha azucarera, lo que lleva a su uso como fuente 

alternativa de extracción de pectina (Almohammed et al., 2017). Estructuralmente, las pectinas 

feruladas consisten en cadenas lineales formadas principalmente por unidades de ácido 

galacturónico unidas glicosídicamente por enlaces α-(1→4) (región de homogalacturonano, HG), 

con secciones ramificadas de azúcares neutros (ramnogalacturonanos I y II; RGI y RGII) y otros 

sustituyentes. El ácido ferúlico se encuentra unido a residuos de galactosa (O-6) y arabinosa (O-2 

y O-5) principalmente en la ramificación RG-I (Ralet et al., 2005). Las pectinas feruladas pueden 

tener un grado de esterificación bajo o alto, y aquellas que registran un grado de esterificación bajo 

pueden mostrar dos mecanismos de gelificación, uno dado por las interacciones del ácido 

galacturónico con iones divalentes (por ejemplo, Ca2+) siguiendo el modelo de caja de huevo 

(Braccini y Pérez, 2001), y el segundo mecanismo de gelificación ocasionado por el acoplamiento 

oxidativo de ácido ferúlico (Oosterveld et al., 1997). Por otro lado, los arabinoxilanos son 

polisacáridos no amiláceos neutros obtenidos principalmente a partir de cereales y subproductos 

de su industrialización, como los granos de maíz secos con solubles destilados (DDGS) 

provenientes de la producción de bioetanol (Mendez-Encinas et al., 2019). Estos polisacáridos 

están constituidos por un esqueleto lineal de unidades de xilosa unidas por β-(1→4) que pueden no 

estar sustituidos, estar monosustituidos con arabinosa a través de α-(1→3) y disustituidas con 

arabinosa a través de α -(1→3) y α -(1→2). El ácido ferúlico se encuentra unido a éster C(O)-5 de 

los residuos de arabinosa generalmente unidos a C(O)-3 de unidades de xilosa (Izydorczyk y 

Biliaderis, 1995). 

 Los geles de pectinas feruladas entrecruzados covalentemente con enzima lacasa son estables a 

los cambios de pH pero no son mecánicamente fuertes porque las cadenas laterales RGI y RGII 
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limitan el contacto intermolecular entre cadenas adyacentes (Oosterveld et al., 1997). Por otra 

parte, los geles iónicos de pectina son fuertes, pero no estables a los cambios de pH, principalmente 

en condiciones ácidas (Zaidel et al., 2012), ya que su red polimérica se basa en puentes de calcio 

(de Vries et al., 1983). Los arabinoxilanos forman geles covalentes más fuertes y resistentes a los 

cambios de pH, temperatura y fuerza iónica (Mendez-Encinas et al., 2019; Niño-Medina et al., 

2010; Saulnier y Jean-Francó, 1999). Sin embargo, la reticulación de arabinoxilanos puede 

presentar tiempos de curado relativamente prolongados. El presente trabajo tiene como finalidad 

demostrar la factibilidad de inmovilizar células en el interior de micropartículas mixtas de pectinas/ 

arabinoxilanos, estables a cambios de pH durante su paso por un sistema de simulación gástrico, 

capaces de brindar un efecto protector para la viabilidad celular a su paso por el sistema de 

simulación gástrico y permitir su liberación en colon por efecto de fermentación de la microbiota 

en el sistema in vitro.   

 

 

1.2. Antecedentes 

 

 

1.2.1 Sistemas de Liberación Controlada 

 

 

Un sistema de liberación controlada consiste en una formulación o dispositivo que promueva y 

facilite la liberación de un compuesto químico terapéutico en el cuerpo humano, considerando una 

entrega predeterminada (constante o no) por periodos prolongados de tiempo. Para que un sistema 

de liberación controlada cumpla con su objetivo, deberá mejorar la distribución espacial y temporal 

del compuesto químico terapéutico dentro del cuerpo, para ello, el o los componentes estructurales 

del sistema, tendrán que proteger al compuesto activo de una degradación fisiológica, así como una 

subsecuente eliminación corpórea (Ronald y Rathbone, 2012).  

 

Tradicionalmente, los tratamientos terapéuticos implementados para combatir un padecimiento 

fisiológico se basan en la administración de fármacos directamente en el tejido u órgano afectado 

o utilizando una ruta sistémica, como la oral o transdérmica; a pesar de que estos mecanismos 
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tradicionales de administración de fármacos son eficientes después de varias y repetidas dosis, es 

inevitable presenciar picos máximos en la concentración del compuesto activo al inicio de una 

dosis. Por lo anterior, los tratamientos tradicionales imposibilitan controlar los niveles de un 

compuesto activo por periodos prolongados de tiempo. En este sentido, los sistemas de liberación 

controlada no sólo son capaces de entregar compuestos activos de manera controlada; también de 

mantener los niveles del compuesto dentro de la concentración terapéutica deseada en el cuerpo 

(Coelho et al., 2010).  

 

A pesar de que los sistemas de liberación controlada poseen remarcadas ventajas asociadas 

principalmente al confort y recuperación oportuna de un paciente, en comparación de los sistemas 

tradicionales, existen algunas desventajas ligadas a los materiales constituyentes del sistema de 

liberación. Actualmente, los polímeros son los materiales con mayor interés de estudio para su 

aplicación como acarreadores de compuestos activos, ya sean polímeros de origen natural 

(biopolímeros) o sintéticos. De estos últimos, cabe la posibilidad de contener remanentes tóxicos 

y de formar productos nocivos después de su degradación (Gilhotra y Mishra, 2009; Kelner y 

Schacht, 2005). Contrariamente, los productos generados por la degradación de los biopolímeros 

dentro del cuerpo humano son metabolitos comunes que suelen metabolizarse de una manera 

sencilla y eficaz (Dan Mogoşanu et al., 2016). Entre los biopolímeros más utilizados para la 

elaboración de sistemas de liberación controlada encontramos proteínas, polisacáridos y derivados 

de celulosa; cada grupo con características y cualidades únicas aplicables a diseños específicos de 

sistemas de liberación controlada (Coelho et al., 2010).  

 

 

1.2.2. Clasificación de los Sistemas de Liberación Controlada 

 

 

Los sistemas de liberación de compuestos activos presentan una gran variedad de diseños y 

estructuras, seleccionados en base a las características del agente activo de interés con el objetivo 

de asegurar y controlar la entrega del compuesto en un periodo de tiempo establecido, directamente 

sobre una región deseada del cuerpo humano. Las liberaciones controladas de estos compuestos 

son llevadas a cabo por diversos mecanismos los cuales suelen activarse por diversos fenómenos 
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químicos, físicos o una mezcla de ambos. Algunos de los mecanismos más importantes de 

liberación son la disolución, difusión, ósmosis, partición, hinchamiento y erosión. A continuación, 

se discuten algunos aspectos importantes a considerar en cada uno de estos mecanismos (Ronald y 

Rathbone, 2012). 

 

En el mecanismo de disolución las moléculas de los solutos, incluyendo el compuesto activo, se 

encuentran disueltos en un solvente que actúa como vehículo de transporte. En este mecanismo, la 

trasferencia del compuesto activo ocurre desde la fase sólida hacia el medio circundante, 

generalmente medios acuosos como tejidos. El objetivo del proceso es lograr la saturación del 

medio con el compuesto de interés (M. L. Bruschi, 2015).  

 

La liberación basada en el mecanismo de partición se basa en la afinidad compartida que puede 

tener el compuesto activo con uno o más grupos de materiales que constituyen el sistema de 

liberación. Un ejemplo de estos sistemas son los liposomas (M. L. Bruschi, 2015; Florence y 

Attwood, 2006).  

 

El mecanismo de liberación controlada por difusión se basa en un fenómeno conocido como 

transferencia de masa, en el cual, ciertas moléculas se mueven de un lugar por efecto de gradientes 

de concentración. En este mecanismo, la interface entre la matriz acarreadora y un medio acuoso 

es crucial para iniciar la difusión y, por lo tanto, para iniciar la entrega de un compuesto activo. En 

los sistemas de reservorio, que son un tipo de matriz para la entrega dosificada de compuestos 

activos, la membrana polimérica actúa como controlador del proceso de difusión y liberación de 

agentes activos. Los sistemas de reservorio controlan la liberación por diferencia de 

concentraciones, suponiendo un tiempo inicial de reacción igual a cero, la concentración del agente 

activo al interior de la matriz polimérica se encuentra saturada y la concentración de ese mismo 

agente en el medio exterior es cero; de tal forma, que el fenómeno de iniciación es estudiado y 

explicado por la primera ley de Fick (M. L. Bruschi, 2015; Crank, 1975; Ronald y Rathbone, 2012). 

En la dosificación de agentes activos controlada por osmosis, un disolvente se transfiere a través 

de una membrana semipermeable para diluir una solución conformada por un soluto y un solvente. 

Cuando dos soluciones de diferentes concentraciones están separadas por una membrana 

semipermeable que es permeable a las moléculas más pequeñas del solvente, este último tendrá 
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que fluir a través de la membrana semipermeable desde la solución menos concentrada a la más 

concentrada. Este mecanismo trata de igual la concentración de los solutos permeables en ambos 

lados de la membrana. En sistemas biológicos, el solvente en cuestión será agua y la presión 

osmótica será la encargada de dirigir la liberación de agentes activos (M. L. Bruschi, 2015; Ronald 

y Rathbone, 2012). 

 

Durante el mecanismo de hinchamiento, los enlaces e interconexiones de las cadenas poliméricas 

que constituyen una matriz de liberación se encuentran rodeadas de agua, de tal manera que dichos 

enlaces suelen expandirse y formar nuevas interacciones químicas o físicas entre ellos. El 

mecanismo de hinchamiento es muy similar al de osmosis; las moléculas de agua interactúan 

relativamente rápido con el polímero, sin embargo, la disolución del polímero en agua (si ocurre) 

es comparativamente más lenta por el grado de entrecruzamiento. El proceso de expansión y el 

aumento de volumen disponible dentro de una matriz polimérica pueden ser utilizados para el 

diseño de sistemas de liberación de compuestos activos(M. L. Bruschi, 2015; Ronald y Rathbone, 

2012).  

 

El mecanismo de erosión es de especial relevancia para situaciones en que se desea una liberación 

rápida en el área de interés. Las matrices poliméricas diseñadas para cumplir con este proceso, por 

lo general son constituidas por más de una capa polimérica que resguardan el agente activo; es 

decir, son matrices multicapa. Los componentes que constituyen cada capa de matriz deberán 

desintegrarse casi inmediatamente después de haber sido insertados en un lugar específico del 

cuerpo humano (M. L. Bruschi, 2015; Ronald y Rathbone, 2012).  

 

En general, las matrices de liberación de fármacos o compuestos activos desarrollan una 

combinación de mecanismos para completar su trabajo, dependiendo del diseño de la matriz en 

cuestión. Uno de los diseños para matrices de reservorio con mayor impacto de aplicación en el 

área de estudio son los hidrogeles, característicos por combinar varios mecanismos de liberación. 

Las cualidades de estos materiales para su aplicación en el área biomédica se discuten abiertamente 

en la siguiente sección.  
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1.2.3. Hidrogeles como Sistemas de Liberación Controlada 

 

 

Los hidrogeles son redes poliméricas tridimensionales e hidrofílicas que poseen la capacidad de 

absorber grandes cantidades de agua o fluidos biológicos y, además mantenerla dentro de su 

estructura (Dragan, 2014; Memic et al., 2015; Varaprasad et al., 2017). Estos materiales han 

recibido considerable atención durante los últimos 50 años debido a las cualidades que poseen y 

que permiten su aplicación en diversas áreas. Se caracterizan por presentar una consistencia suave 

y con cierta elasticidad (Dragan, 2014), además poseen un grado de flexibilidad muy similar a la 

de los tejidos vivos debido a su alto contenido de agua (Ahmed, 2015; Dragan, 2014). 

 

Los hidrogeles se pueden clasificar de múltiples maneras. Sin embargo, como los hidrogeles están 

constituidos básicamente mediante redes reticuladas, se clasifican en dos categorías de acuerdo a 

su entrecruzamiento: (a) hidrogel físico o autoensamblado e (b) hidrogel químico (Ahmed, 2015; 

Varaprasad et al., 2017). 

 

 

1.2.3.1. Hidrogeles Físicos.  Los hidrogeles entrecruzados físicamente son geles reversibles que 

han sobresalido gracias a su producción relativamente sencilla y la ventaja que representa no 

utilizar ningún agente de reticulación durante el proceso de síntesis. La estructura de estos 

materiales se conserva debido a interacciones físicas que existen entre las cadenas poliméricas 

(Varaprasad et al., 2017). Los métodos descritos en la literatura para obtener hidrogeles reticulados 

de forma física son: congelamiento-descongelamiento, formación de estereocomplejos, 

interacciones iónicas, enlaces de hidrógeno y maduración (agregación inducida por calor) 

(Varaprasad et al., 2017). 

 

 

1.2.3.2. Hidrogeles Químicos.  En los hidrogeles entrecruzados químicamente, existen enlaces 

covalentes entre diferentes cadenas de polímeros. Por lo tanto, tienen alta estabilidad y no se 

disuelven en ningún solvente a menos que los puntos de reticulación estén escindidos. Con este 

tipo de reticulación se obtienen materiales con una resistencia mecánica relativamente alta y, 
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dependiendo del tipo de enlaces químicos presentes pueden ocurrir tiempos de degradación 

relativamente prolongados. Los diversos métodos descritos para obtener hidrogeles químicos: 

entrecruzamiento químico (reacción química), injerto, polimerización radical, reacciones de 

condensación y radiaciones de alta energía (Varaprasad et al., 2017).  

 

Otra vía potencial para la formación de estos hidrogeles es a través de la reticulación enzimática. 

El entrecruzamiento con enzimas resulta atractivo debido a que estas especies pueden formar 

enlaces covalentes entre sustratos y además exhiben un alto grado de especificidad hacía ellos. 

Debido a que la cantidad de enzima presente es uno de los factores determinantes en la velocidad 

de reticulación global, este tipo de entrecruzamiento ofrece un control cinético de la formación del 

gel y, por lo tanto, para la formación de hidrogeles homogéneos in situ a través del simple control 

de la concentración de enzima (Sperinde y Griffith, 1997). 

 

 

1.2.4. Hidrogeles Constituidos de Polisacáridos 

 

 

Los polisacáridos son un grupo de biopolímeros a los que pertenecen una gran diversidad de 

biopolímeros sintetizados naturalmente en plantas, algas, crustáceos marinos, bacterias y hongos. 

Se caracterizan por poseer gran cantidad de enlaces glucosídicos en su estructura, los cuales 

enlazan las unidades de repetición constituidas de monosacáridos. Algunas de sus ventajas frente 

a otros polímeros de origen natural es su estabilidad a diferentes pH y la factibilidad de modificar 

su estructura química gracias a la presencia de grupos funcionales reactivos a lo largo de la cadena 

principal. Adicionalmente, la mayoría de los polisacáridos son solubles en agua y por consecuencia, 

poseen la habilidad de formar hidrogeles, siendo una opción excelente para diseñar sistemas de 

deliberación controlada (Coelho et al., 2010; Nair y Laurencin, 2006; Omidian y Park, 2012).  

 

Los hidrogeles basados en polisacáridos han destacado considerablemente como componentes de 

sistemas de liberación sensibles a estímulos, particularmente porque las matrices pueden ser 

obtenidas de fuentes naturales, mediante procesos bien caracterizados y reproducibles. Los 

polisacáridos iónicos son relativamente fáciles de entrecruzar para formar redes sensibles a una 
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gran variedad de variables internas y externas, y de esta manera son aptos para liberar sustancias 

bioactivas mediante un sistema de encendido-apagado. Esta regulación en la liberación de alguna 

biomolécula se encuentra en función de un cambio de pH, concentración, intensidad de un campo 

magnético y eléctrico, longitud de onda, temperatura, potencial redox y ciertas moléculas (Alvarez-

Lorenzo et al., 2013).  

 

Entre los polisacáridos más utilizados para el diseño de acarreadores de compuestos activos se 

encuentran la celulosa, almidón, ácido algínico y ácido hialurónico. De los anteriores, el almidón 

es el polisacárido más utilizado en la industria farmacéutica. En el año 2012 se registraron cerca 

de 130 medicamentos que utilizaron este biopolímero como excipiente, sólo en el mercado de 

Estados Unidos de América. Cabe destacar, que las pectinas y otros polisacáridos como el 

quitosano y los arabinoxilanos se han estudiado y propuesto como componentes de matrices de 

liberación controlada de fármacos, tal es caso de hidrogeles (Coelho et al., 2010; Nair y Laurencin, 

2006; Omidian y Park, 2012).  

 

A la fecha se han propuesto hidrogeles mixtos de pectinas y acrilamida (Sutar et al., 2008), pectinas 

y polivinilpirrolidona (Mishra et al., 2008), así como pectinas y calcio para la liberación controlada 

de diversos compuestos activos (Munjeri et al., 1997), destacando la ausencia de matrices a base 

de hidrogeles constituidos por dos polisacáridos en conjunto, específicamente pectinas y 

arabinoxilanos. Considerando el hecho anterior, se abre un área de oportunidad para el estudio de 

hidrogeles diseñados a partir de estos dos polisacáridos, así como su potencial como acarreador de 

compuestos activos.  

 

 

1.2.5. Pectinas como Constituyentes de Hidrogeles 

 

 

Las pectinas constituyen los componentes más complejos de la pared celular de frutos y vegetales. 

La función principal de este compuesto es regular la expansión celular, así como de funcionar como 

una especie de cemento intercelular para controlar la rigidez y elasticidad de la pared celular 

(Chasquibol Silva et al., 2008; Ovodov, 2009). 



19 

Las pectinas son compuestos de gran variedad, estructura y peso molecular. Son 

heteropolisacáridos constituidos por residuos de ácido galacturónico unidos por enlaces α-(1,4) 

(GalA), con un grupo carboxilo en el C-6. La cadena principal de este polisacárido puede contener 

azúcares neutros laterales, por lo que se podría encontrar regiones ramificadas y regiones sin 

ramificar (Ovodov, 2009; Voragen et al., 2009).  

 

 

1.2.5.1. Tipos de Pectinas.  Las pectinas constituyen los componentes más complejos de la pared 

celular de frutos y vegetales. La función principal de este compuesto es regular la expansión 

celular, así como de funcionar como una especie de cemento intercelular para controlar la rigidez 

y elasticidad de la pared celular (Chasquibol Silva et al., 2008; Ovodov, 2009). Las pectinas son 

compuestos de gran variedad, estructura y peso molecular. Son heteropolisacáridos constituidos 

por residuos de ácido galacturónico unidos por enlaces α-(1,4) (GalA), con un grupo carboxilo en 

el C-6. La cadena principal de este polisacárido puede contener azúcares neutros laterales, por lo 

que se podría encontrar regiones ramificadas y regiones sin ramificar (Ovodov, 2009; Voragen et 

al., 2009). De acuerdo al grado de esterificación (GE) de las pectinas, aquéllas con un GE mayor 

al 50% se denominan pectinas con alto grado de esterificación (AGE); mientras que por debajo de 

este valor, se consideran pectinas de bajo grado de esterificación (BGE). 

 

 

1.2.5.2. Propiedades de Gelificación de Pectinas.  Las pectinas son moléculas hidrofílicas que 

contienen grupos polares como lo son los hidroxilos y los carboxilos. Cuando se encuentran 

dispersas en agua, algunos de los grupos carboxilo se ionizan y se enlazan con agua para formar 

grupos polares en la molécula. Seguidamente, se da origen a la formación de sol estable, definido 

como un sólido disperso en agua como fase continua (Vaclavik y Christian, 2007).  

 

Un aspecto crucial para la gelificación de pectinas es el GE, el cual se refiere al porcentaje de 

grupos carboxilo en los residuos de ácido galacturónico esterificados con grupos CH3. La primera 

condición para obtener geles de pectinas con AGE es un ambiente de bajo pH para que los grupos 

ácidos, minoritarios, se encuentren en forma no ionizada y no exista repulsión entre cargas. 

Adicionalmente, se requiere la presencia de un co-soluto, usualmente sacarosa al 60%. La función 
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de la sacarosa es reducir la actividad del agua, aumentando la hidrofobicidad entre las cadenas que 

en conjunto con un bajo pH reduce la ionización de los grupos, provocando la formación de zonas 

de unión entre cadenas de pectina (Löfgren y Hermansson, 2007). 

 

En el caso de las pectinas de BGE, el mecanismo de geles es totalmente distinto debido a que las 

uniones entre cadenas se producen a través de iones de calcio, que forman puentes entre cargas 

negativas. La concentración de calcio es importante hasta llegar a una cierta cantidad, que depende 

de cada tipo concreto de pectinas y que se le conoce como “saturación de calcio”. Este valor suele 

encontrarse alrededor de 500 ppm, por encima de esta cantidad no se ha detectado efecto favorable. 

Complementariamente, se ha determinado que la presencia de azúcar reduce la cantidad de calcio 

necesaria para llevar a cabo la gelificación.     

 

 

1.2.5.3. Fuentes de Obtención.  En general, todas las plantas contienen pectinas como componente 

de la pared celular, sin embargo, no todas se consideran materia prima como su fuente de obtención 

debido a que hay varios factores que estudiar para una selección adecuada. El rendimiento, tiempo 

y costos de extracción, son considerados como los principales criterios a evaluar. Actualmente, se 

busca obtener pectinas a partir de residuos y desechos agroindustriales, así como de la industria de 

alimentos con el objetivo de darles un valor agregado. Unos de los vegetales con una amplia 

aplicación industrial principalmente en la alimenticia es la remolacha azucarera y cuyos contenidos 

de pectinas es alto, no sólo en el vegetal fresco también en la pulpa que es obtenida después de su 

procesamiento industrial (Fernández et al., 2014).  

 

Las aplicaciones industriales alimentarias de la remolacha azucarera son múltiples y diversas. Del 

procesamiento de la raíz de esta hortaliza se puede producir azúcar refinada gracias a que posee 

concentraciones elevadas de sacarosa; así mismo, es factible producir levadura, alcohol etílico, 

bebidas alcohólicas, producción de químicos y farmacéuticos. Algunos de los residuos obtenidos 

del procesamiento industrial de la remolacha azucarera, tales como hojas frescas, melaza y fibra 

(pulpa) de raíz, son fuentes ricas en minerales, proteínas, pectinas y azúcares, y han sido empleados 

como fuente alimenticia para ganado vacuno y ovino (FAO. Food and Agriculture Organization 

of the United Nations, 2018).  
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1.2.6. Arabinoxilanos como Constituyentes de Hidrogeles 

 

 

Los arabinoxilanos (AX) son polisacáridos hemicelulósicos que se encuentran en la pared celular 

de gramíneas y algunos pastos. Su función principal es brindar soporte estructural a vegetales 

(Mazumder y York, 2010). Su estructura está constituida por moléculas de xilosa unidas por 

enlaces β-(1,4) y con ramificaciones de monómeros de α-L-arabinofuranosa en α-1,3 y α-(1,2). 

Algunas arabinosas se hayan enlazadas con ácido ferúlico por enlaces éster, macromoléculas 

conocidas como arabinoxilanos ferulados (AXF). El grado de ferulación es el índice que determina 

la relación promedio de moléculas de ácido ferúlico por cada 1000 residuos de xilosa, este 

indicador es de suma importancia debido a que el ácido ferúlico juega un rol importante en el 

mecanismo de gelificación de estos componentes (Carvajal-Millan et al., 2005).    

 

 

1.2.6.1 Propiedades de Gelificación.  Los AX pueden ser extraíbles en agua (WEAX, wáter 

extractable arabinoxylans) o no extraíbles en agua (WUAX, wáter mextractable arabinoxylans). El 

proceso de extracción de los AX afecta principalmente al peso molecular de estos. En WEAX, los 

pesos moleculares varían de 10 a 10,000 kDa y para WUAX son superiores a 10,000 kDa. En 

general, los AX de mayor peso molecular y alto contenido de ácido ferúlico presentan mejores 

propiedades de gelificación (Carvajal-Millan et al., 2005; Izydorczyk y Biliaderis, 1995).  

 

Los AXF pueden formar geles químicos muy estables a cambios de temperatura y pH. El 

mecanismo para la formación de este tipo de geles está dirigido por el acoplamiento oxidativo del 

radical fenoxilo. Este radical puede ser formado por vía enzimática (lacasa o peroxidasa) o química 

(FeCl3, KMnNO4). Estos agentes oxidantes generan radicales libres sobre la estructura del ácido 

ferúlico, los cuales al acoplarse forman dímeros y trímeros de ácido ferúlico (Carvajal-Millan et 

al., 2005). El mecanismo de gelificación seguido por lacasa y peroxidasa difieren en la peroxidasa 

requiere peróxido de hidrogeno, en cambio la lacasa oxida el sustrato directamente teniendo como 

aceptor al oxígeno (Zaidel et al., 2012). Por tal motivo, el mecanismo de gelificación enzimática 

dirigido por lacasa es más conveniente para el diseño de matrices para aplicaciones biomédicas.  
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1.2.6.2. Fuentes de Obtención.  El endospermo y el pericarpio de los cereales son la principal fuente 

de AX. Los cereales más estudiados como fuentes de AX son trigo, centeno, cebada, avena, arroz, 

sorgo, maíz y mijo. Es importante mencionar que la estructura molecular de los AX y el grado de 

ferulación, varían en base a su fuente y proceso de extracción (Izydorczyk y Biliaderis, 1995).  

 

Al igual que en el caso de las pectinas, los AX se pueden extraer de residuos de diversas industrias, 

principalmente de la alimenticia. Un ejemplo de ello es la recuperación a partir de pericarpio de 

maíz, en donde se han obtenido hasta un 20% de AX (Carvajal-Millán et al., 2007).  

 

 

1.2.7. Hidrogeles en la Liberación Controlada Dirigida a Colon 

 

 

En la actualidad, existe un incremento en la demanda de sistemas de entrega inteligentes para 

compuestos encapsulados y/o inmovilización que sean liberados en el lugar y el momento 

apropiado. Al mismo tiempo, la biodisponibilidad oral puede mejorarse eficazmente. De acuerdo 

con el entorno de cada porción del tracto gastrointestinal, los acarreadores inteligentes como los 

hidrogeles pueden diseñarse para responder a cambios ambientales como variación de pH y 

presencia de ciertas enzimas (Chai et al., 2018). Los acarreadores específicos para el colón son 

diseñados para liberar su contenido cuando su estructura se ha degradado por enzimas de 

microorganismo colónicos, como es la dextranasa (Garinot et al., 2007). 

 

Una variedad de proteínas, péptidos, polifenoles, vitaminas y probióticos son fácilmente 

degradados en ambientes altamente ácidos que contienen numerosas enzimas digestivas, como la 

pepsina en el tracto gastrointestinal. Estas condiciones provocan grandes pérdidas antes de que 

lleguen al intestino delgado. Con una inmovilización o encapsulación adecuada se obtiene una 

mejor protección contra la degradación por ácidos y enzimas. De esta forma, los compuestos 

encapsulados se retienen en el estómago, pero su liberación ocurre en el intestino delgado o en el 

colón, lo que es esencial para aumentar su bioaccesibilidad (Chai et al., 2018). Un probiótico de 

gran demanda para la industria alimentaria y que aporta granes beneficios a la salud, es 

Saccharomyces boulardii. Esta levadura a pesar de poseer una resistencia natural a la acides 
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gástrica del intestino, su grado de supervivencia o viabilidad se ve disminuida hasta el 1- 3 %, 

después de haber cruzado el tracto gastrointestinal. En base a lo anterior, la inmovilización de esta 

levadura en una matriz tridimensional a base de polisacáridos, podría mejorar su índice de 

supervivencia durante su paso por el tracto gastrointestinal.   

 

 

1.2.8. Saccharomyces boulardii 

 

 

Es una levadura considerada probiótico. Un probiótico es un microorganismo vivo que al ser 

administrado o ingerido en una concentración adecuada, confiere beneficios a la salud (Partlow et 

al., 2016). Algunas de las cualidades y aportes benéficos de este agente probiótico son: regulación 

de la homeostasis microbiana intestinal, interferir en la colonización e infección de agentes 

patógenos en la mucosa intestinal, modulación local y sistemática de las respuestas inmunitarias, 

estabilizar las barreras gastrointestinales, inhibir el desarrollo de enzimas procarcinogénicas e 

inducir la actividad enzimática para promover la absorción de nutrientes (Qin et al., 2018; Thomas 

et al., 2014; Tranquilino-Rodriguez et al., 2017). Para que este agente probiótico entregue sus 

beneficios, será necesario que sobreviva al paso y tránsito del todo el sistema gastrointestinal y 

llegue vivo a su lugar de acción. Sin embargo, la eficiencia también dependerá de la concentración 

de microorganismos vivos que llegan al colon. Considerando como una barrera limitante el 

ambiente ácido del estómago, a pesar de que Saccharomyces boulardii posee resistencia genética 

a la acides gástrica, su exposición a este ambiente por un periodo de tiempo mayor a una hora, mata 

a aproximadamente al 25% de su población. Adicionalmente, estudios in vivo en ratas y humanos, 

han demostrado que menos de 1% de la población total de Saccharomyces boulardii administradas 

puede ser encontrada con viabilidad en heces. Por tal motivo, recurrir a agentes de protección y de 

soporte para mejor la viabilidad de estos probióticos son un reto importante que pueden impactar 

en aplicaciones para la industria alimentaria, así como la industria biomédica (Arslan et al., 2015; 

Graff, Chaumeil, et al., 2008; Graff, Hussain, et al., 2008; Tranquilino-Rodriguez et al., 2017).   
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1.3. Hipótesis 

 

 

El atrapamiento de Saccharomyces boulardii en microesferas de pectinas feruladas y 

arabinoxilanos ferulados entrecruzados covalentemente, permite la liberación dirigida de estos 

probióticos en colon, bajo condiciones in vitro. 

 

 

1.4. Objetivo General 

 

 

Diseñar microesferas de pectinas feruladas y arabinoxilanos acarreadores de Saccharomyces 

boulardii y evaluar in vitro como un sistema de liberación dirigida a colon. 

 

 

1.5. Objetivos Específicos 

 

 

1. Extraer pectinas feruladas de un residuo industrial de remolacha azucarera (Beta vulgaris) y 

determinar la composición química y características fisicoquímicas  

2. Evaluar la capacidad de gelificación de las pectinas feruladas extraídas, así como caracterizar 

los geles obtenidos. 

3. Diseñar y caracterizar un gel covalente constituido de pectinas feruladas y arabinoxilanos 

ferulados. 

4. Fabricar y caracterizar microesferas de pectinas feruladas y arabinoxilanos ferulados como 

acarreadores de Saccharomyces boulardii. 

5. Evaluar in vitro la liberación de Saccharomyces boulardii contenida en microesferas de pectinas 

feruladas y arabinoxilanos ferulados como un sistema de liberación dirigida a colon.  
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1.6. Sección Integradora del Trabajo 

 

 

La presente tesis de investigación está integrada por 1 capítulo de libro y 3 artículos de 

investigación originales, que se presentan en los capítulos 2, 3, 4 y 5 del manuscrito. En el capítulo 

2 se presenta un capítulo de libro titulado “Pectin nanoparticles: Fabrication and uses” donde se 

discute ampliamente las características químicas y fisicoquímicas de las pectinas, sus funciones 

estructurales como parte importante del tejido vegetal, sus fuentes de obtención y extracción; 

algunas aplicaciones consideradas como “tradicionales” y una sección exclusiva en donde se 

exploran las aplicaciones más novedosas de nanopartículas de pectinas en áreas de tecnologías 

emergentes como lo son la medicina,  alimentación, construcción y desarrollo urbano, ingeniería 

ambiental y electrónica. Adicionalmente, el capítulo cuenta con una sección en donde se desglosan 

las características y fundamentos de las técnicas más novedosas e importantes para la preparación 

y elaboración de nanopartículas de pectinas. Entre las técnicas presentadas para la preparación de 

nanopartículas se encuentra la técnica de electroaspersión, técnica utilizada en el presente trabajo 

de tesis para la obtención de microesferas inmovilizando células de Saccharomyces boulardii en 

su interior. La relevancia de este capítulo radica en presentar un estudio profundo sobre la 

diversidad de tecnológica que existe para la preparación de nanopartículas, las cuales pueden ser 

utilizadas para preparar nanopartículas de pectinas u cualquier otro polisacárido o polímero. 

Finalmente, se presentan una amplia revisión bibliográfica enfocada a las aplicaciones presentes y 

futuras que tienen las nanopartículas de pectinas, no solo en áreas de conocimiento tradicionales, 

también en áreas tecnológicas emergentes como la ingeniería electrónica, construcción y 

ambiental.  

El capítulo 3 consiste en un primer artículo de investigación original que da cumplimiento tanto al 

objetivo general, como a los objetivos particulares 1 y 2. En este primer trabajo de investigación 

se lograron extraer y caracterizar pectinas feruladas de un residuo agroindustrial de remolacha 

azucarera proveniente de una industria regional de producción de bioetanol. En breve se describen 

algunos de los resultados más sobresalientes y las conclusiones más importantes de esta sección. 

Las pectinas feruladas extraídas del bagazo de remolacha azucarera se obtuvieron con un 

rendimiento del 4.4% (p/p). Algunas de las características químicas y fisicoquímicas más 

sobresalientes de las pectinas feruladas fueron las siguientes: un peso molecular de 459 kDa, un 
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contenido de ácido galacturónico de 52.2%, un bajo grado de esterificación (30%), y un contenido 

de ácido ferúlico de 2.1 µg/mg de polisacárido. Partiendo del conocimiento de este último dato, se 

realizaron los cálculos pertinentes para determinar la cantidad de agente entrecruzante (enzima 

lacasa) a utilizar para preparar geles de pectina ferulada al 4% p/v. A los geles covalentes de 

pectinas feruladas se les estudió su contenido de ácido ferúlico, dimero y trímeros de ácido ferúlico, 

su cinética de gelificación y su microestructura. Por su parte, la cinética de gelificación expresó 

que el tiempo de gelificación (G´=G´´) fue de aproximadamente 5 min, con un módulo de 

almacenamiento máximo (G´) de 44 Pa y un módulo de pérdida máximo de 0.6 Pa. Finalmente, la 

microestructura de los geles de pectina ferulada se encontró semejante a un panal de abeja 

imperfecto con diámetro promedio en sus cavidades de 4.5 ± 1.4 µm. El primer trabajo de 

investigación que conforma esta tesis fue base para el desarrollo consecutivo del resto de objetivos 

particulares, principalmente porque la caracterización de las pectinas feruladas demostró que estas 

contenían ácido ferúlico esterificado, y que presentaban un bajo grado de esterificación. Como 

resultado las pectinas feruladas extraídas presentaron dos mecanismos de gelificación, uno por 

interacciones iónicas y el segundo por acoplamiento oxidativo. Ambas cualidades utilizadas en los 

trabajos de investigación posteriores para el diseño y la preparación de microesferas por la técnica 

de electroaspersión.   

El capítulo 4 consiste en un segundo artículo de investigación original con el cual se da 

cumplimiento al objetivo general y a los objetivos particulares 3 y 4. El capítulo 4 lleva por nombre 

“Ferulated Pectins and Ferulated Arabinoxylans Mixed Gel for Saccharomyces boulardii 

Entrapment in Electrosprayed Microbeads” cuyo tema principal es demostrar la formación de un 

nuevo material constituido por enlaces covalentes entre pectinas y arabinoxilanos por medio 

dímeros y trímeros de ácido ferúlico, generado por el acoplamiento oxidativo entre sus residuos de 

ácido ferúlico, ocasionado por enzima lacasa como agente entrecruzante. Adicionalmente, la 

preparación y caracterización de microesferas mixtas constituidas por pectinas + arabinoxilanos 

con y sin células de Saccharomyces boulardii en su interior, por la técnica de electroaspersión fue 

uno de los temas centrales. En breve se resumen algunos de los principales hallazgos en este trabajo 

de investigación.  La formación del nuevo gel mixto constituido de pectinas + arabinoxilanos fue 

demostrado por la formación de nuevos enlaces covalentes conocidos como dímeros y trímeros de 

ácido ferúlico, así como la disminución del contenido de ácido ferúlico libre en una dispersión 

constituida de ambos polisacáridos. Los dímeros mayoritarios encontrados en el nuevo gel mixto 
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fueron el 8-5´, 8-O-4´ y 5-5´ con 79%, 18% y 3%, respectivamente. Una vez demostrada la 

formación del nuevo gel mixto se procedió a preparar microesferas de pectinas + arabinoxilanos 

con y sin células de Saccharomyces boulardii en su interior por la técnica de electroaspersión. Para 

ello se utilizó la combinación de los dos mecanismos de gelificación presentado por las pectinas 

feruladas, es decir, interacciones iónicas y entrecruzamiento covalente por acoplamiento oxidativo 

presentado por los polisacáridos utilizados en este trabajo de investigación. La técnica de 

electroaspersión para la preparación de las microesferas se ajustó a la necesidad de garantizar la 

gelificación por ambos mecanismos de gelificación. Como resultado, se logró inmovilizar en el 

interior de las microesferas mixtas una cantidad de 2.08 x 108 células/ mL de Saccharomyces 

boulardii, con morfología estable y bien definida, con un diámetro promedio de 344 µm. Las 

conclusiones principales de este segundo trabajo de investigación original fueron la factibilidad de 

preparar microesferas mixtas sin presencia de coalescencia y agregados por la técnica de 

electroaspersión, así como la opción de inmovilizar células en el interior de las microesferas sin 

afectar de manera negativa la viabilidad celular durante su procesamiento por la técnica de 

electroaspersión.  

El capítulo 5 consiste en un tercer artículo de investigación original con el cual se da cumplimiento 

al objetivo general y a los objetivos particulares 4 y 5; así como afirmar la hipótesis del tema de 

investigación. El capítulo 5 lleva por nombre “Entrapment of Saccharomyces boulardii in 

Ferulated Pectins and Ferulated Arabinoxylans Mixed Gels and Microbeads: Rheological 

properties, Antioxidant Activity and in vitro Fermentation” cuyo tema principal fue dar respuesta 

a la hipótesis del tema de investigación, para ello se realizó un ensayo in vitro de simulación 

gastrointestinal contemplando la zona de colon como parte final del ensayo. Una muestra de 

microesferas mixtas con y sin células de Saccharomyces boulardii fue sometida al ensayo in vitro, 

encontrando que las microesferas no liberan las células de su interior a su paso por las secciones 

de boca, estomago, intestino delgado e intenstino grueso. En otras palabras, las microesferas mixtas 

al estar formadas por enlaces covalentes no sucumben a los cambios de pH, ni enzimas encontradas 

en dichas secciones. De forma contraria, la liberación de las células de Saccharomyces boulardii 

se presenta en la sección de colon debido a la fermentación de bacterias presentes en la microbiota 

humana, que tiene la capacidad de utilizar polisacáridos como lo son pectinas y arabinoxilanos 

como fuente de energía. La liberación de células de Saccharomyces boulardii se demostró con el 

aumento de CFU comparando una muestra control (microesferas mixtas sin células) y la muestra 
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problema, en donde las CFU aumentaron de 4.4 x 107 CFU/ml a 1.1 x 108 CFU/ml en la zona de 

colon. Adicionalmente, un aspecto destacable observado en las microesferas mixtas fue su 

capacidad antioxidante aun cuando estas presentas células de Saccharomyces boulardii en su 

interior. Lo anterior les da un plus a estos nuevos sistemas de inmovilización y transporte de 

fármacos.  
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5. ENTRAPMENT OF Saccharomyces boulardii IN FERULATED PECTINS AND 
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6. CONCLUSIONES GENERALES 

 

 

Las pectinas feruladas extraídas de los residuos agroindustriales de remolacha azucarera 

presentaron dos mecanismos de gelificación. Lo anterior abre una gran oportunidad para el uso de 

este polisacárido como matriz acarreadora de medicamentos, células, y biomoléculas; así como la 

factibilidad de diseñar y preparar partículas con diversidad en tamaños por la técnica de 

electroaspersión. Por otra parte, la combinación de pectinas feruladas y arabinoxilanos ferulados 

resultó en la obtención de un material totalmente nuevo, con características únicas nunca 

reportadas. Estas características se utilizaron exitosamente para el atrapamiento de Saccharomyces 

boulardii y su liberación dirigida específicamente a colon. La aplicación del nuevo sistema mixto 

conformado por pectinas y arabinoxilanos tiene un gran potencial debido a su estabilidad y sus 

propiedades mecánicas.  
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7. RECOMENDACIONES 

 

 

 Estudiar el potencial del nuevo sistema mixto para preparar nanopartículas por la técnica 

de electroaspersión. Adicionalmente, se recomienda realizar un ensayo de liberación de 

Saccharomyces boulardii en un sistema in vivo, por ejemplo, un ensayo murino.  
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