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RESUMEN

La anemia por deficiencia de hierro (DH) afecta en promedio a una tercera parte de
la poblacién mundial, por lo que es considerada un problema de salud publica. En
México, persiste una alta prevalencia a pesar de haber una tendencia en-su
disminucién. Se han aplicado estrategias de suplementacién y fortificacion de
alimentos con fierro biodisponible para contrarrestar este problema, sin-embargo,
existen problemas tecnolégicos para la fortificacion de los alimentos debido a que
los compuestos de hierro biodisponibles pueden aportar olores desagradables que
disminuyen la calidad del alimento. Una alternativa viable para evitar olores y
resabio indeseable en alimentos fortificados con-hierro es la encapsulacion. La
encapsulacién es un método tecnoldgico que consiste en depositar un material,
conocido como contenido o nucleo, dentro-de otro al que se le conoce como pared,
para obtener como resultado una capsula con un tamafio de 1 a 1000 um. Uno de
los métodos utilizados es el de gelificacion ibnica. La aplicacion de métodos
estadisticos permite la optimizacion del proceso de microencapsulacion para la
obtencion de altos valores de eficiencia de encapsulacion. El objetivo de este trabajo
fue encapsular sulfato ferroso mediante la técnica de gelificacion ibnica y optimizar
la eficiencia de encapsulacién para obtener 80%. Mediante un estudio R&R se
validé el método de cuantificacién de sulfato ferroso contenido en las microcapsulas,
el cual registré una variacion total de 8.26%. Se aplicé un disefio central compuesto
circunscrito aleatorizado con tres puntos centrales (a=0.05), con 3 niveles de
alginato de sodio y 3 niveles de sulfato ferroso. La concentracién de cloruro de calcio
se fij6 en 5%. Se obtuvo una eficiencia maxima de encapsulacién de 60.83% y un
rendimiento de 0.0151 g de sulfato ferroso. Se aplicaron modelos de regresion que
indican correctamente el comportamiento de la variacion con un R2 ajustada de
0.7494 y 0.7202, respectivamente.

Palabras clave: Microencapsulacion, gelificacion ionica, metodologia de superficie

de respuesta.



ABSTRACT

Iron deficiency anemia (ID) affects an average of one-third of the world's population,
which is why it is considered a public health problem. In Mexico, a high prevalence
persists despite a trend in its decline. Food supplementation and fortification
strategies with bioavailable iron have been applied to counteract this problem,
however, there are technological problems for food fortification because bioavailable
iron compounds can provide unpleasant odors that decrease the quality of the food.
A viable alternative to avoid undesirable odors and aftertaste in iron-fortified foods
is encapsulation. Encapsulation is a technological method that consists of depositing
a material, known as the content or core, inside another that is known as the wall, to
obtain capsules with a size of 1 to 1000 um. One of the methods used is ionic
gelation. The application of statistical methods allows the optimization of the
microencapsulation process to obtain high values of encapsulation efficiency. The
objective of this work was to encapsulate ferrous sulfate using the ionic gelation
technique and optimize the encapsulation efficiency to obtain 80%. Through an R&R
study, the method of quantification of ferrous sulfate contained in the microcapsules
was validated, which registered a total variation of 8.26%. A randomized
circumscribed composite central design was applied with three central points
(a=0.05), with 3 levels of sodium alginate and 3 levels of ferrous sulfate. The calcium
chloride concentration was fixed at 5%. Maximum encapsulation efficiency of
60.83% and ayield of 0.0151 g of ferrous sulfate were obtained. Regression models
were applied that correctly indicate the behavior of the variation with an adjusted R2
of 0.7494 and 0.7202, respectively.

Keywords: Microencapsulation, ionic gelation, response surface methodology.
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I. INTRODUCCION

Actualmente existen diversos métodos que son utilizados para llevar a cabo
el proceso de microencapsulacion en las industrias alimentaria y farmacéutica. Entre
los métodos mas utilizados se encuentran el secado por aspersion, la extrusion, el
lecho fluidizado, polimerizacion interfacial, coacervacion y gelificacion idnica
(Ozkan, Franco, De Marco, Xiao, & Capanoglu, 2019). Uno de los mas utilizados en
la industria farmacéutica, especialmente en sistemas de administracion de
farmacos, es el método de gelificacion ionica. Este método se basa en la capacidad
de polielectrolitos de reticularse en presencia de contraiones multivalentes para
formar hidrogeles. Por ejemplo, la gelificacion ionica dealginato y el i6n calcio daria
lugar a microcapsulas de alginato calcico (Jamekhorshid, Sadrameli, & Farid, 2014).

Una de las ventajas del método de gelificacion idnica, es el uso de boquillas
especificas a través de las cuales se bombea la emulsién en forma de chorro
laminar, que permite variar 'y tener un control Optimo del tamafio de las
microcapsulas. Para este método, no se necesitan temperaturas extremas ni
toxicas, por lo que es ideal para preservar la integridad incluso de compuestos
bioactivos extremadamente fragiles (Menin et al., 2018). Ademas, la gelificacion
i6nica es una herramienta util para ocultar sabores, colores y olores, lo que a su vez
conduce a una vida util prolongada y a la proteccién de los componentes activos

bajo factores ambientales (Veldzquez-Gutiérrez et al., 2021).

En aplicaciones recientes, se ha comprobado que el método de gelificacion
ionica proporciona buenos resultados en cuanto al tamafo de microcapsula, el cual
es de gran importancia, ya que la medicidon de este parametro, se utiliza como
herramienta para la predicciéon y control de propiedades, como la estabilidad,

uniformidad, fluidez y apariencia del producto (Bouriche, Cozar-Bernal, Rezgui,



Rabasco Alvarez, & Gonzéalez-Rodriguez, 2019; Menin et al., 2018; Velazquez-
Gutiérrez et al., 2021). Ademas, este método provee buenos resultados en cuanto
a eficiencia de encapsulacion, alcanzando alrededor de 90% en distintas
aplicaciones de los ultimos afios (Kurozawa & Hubinger, 2017; Liu et al., 2020;
Menin et al., 2018).

Una de las aplicaciones mas importantes del método de gelificacion idnica,
es en la microencapsulacién de hierro para la fortificacion de alimentos, la cual se
ha llevado a cabo en los ultimos afios por diferentes autores (Cengiz, Schroén, &
Berton-Carabin, 2019; Churio, Pizarro, & Valenzuela, 2018; Yao et al., 2020). Esta
aplicacion es un tema de importancia, ya que existen casos de anemia por
deficiencia de hierro a nivel mundial, principalmente en nifios, adolescentes y
mujeres embarazadas, quienes requieren de este nutriente en mayores cantidades

durante estas fases de crecimiento (Assandri & Skapino, 2018; Franco, 2016).

Un ejemplo de aplicacion del método de gelificacion i6nica para la
microencapsulacion de ‘hierro, es el de Mendoza-Meneses, Gaytan-Martinez,
Morales-Sanchez, & Contreras-Padilla, (2020), quienes obtuvieron microcapsulas
de sulfato ferroso con alginato de sodio como material de pared para la fortificacion
de alimentos. Sin embargo, obtuvieron una eficiencia de encapsulacion de
66.94+1.11%.

En diversas investigaciones se han aplicado métodos estadisticos para la
optimizacion de resultados como la eficiencia de encapsulacion, los cuales estan
teniendo gran aceptacion entre la comunidad cientifica (Rios-Mera et al., 2019;
Yeddes et al., 2020; Yingngam et al., 2019).



En el presente proyecto, se aplican métodos estadisticos para la
optimizacién de la eficiencia de encapsulacion de sulfato ferroso, utilizando alginato
de sodio como material de pared y el método de gelificacion id6nica, con el fin de

lograr un 80% como resultado.

. ANTECEDENTES

2.1. Hierro

El hierro es un micronutriente esencial para numerosos procesos biolégicos
del ser humano. El cuerpo humano contiene alrededor de 3.5 a 4.5 g de hierro, la
mayoria del cual estd contenido de manera intracelular y esta unido a la
hemoglobina en los globulos rojos (~ 60%) o almacenado en hepatocitos y
macréfagos dentro del higado y bazo (25%) (Ghafourian, Shapiro, Goodman, &
Ardehali, 2020).

A pesar de que el hierro es uno de los elementos mas abundantes en la
Tierra, la forma dominante de este en un ambiente con oxigeno, es su forma oxidada
(Fe*d), la cual tiene baja solubilidad y biodisponibilidad limitada, es decir, un bajo

porcentaje del hierro consumido llega al flujo sanguineo (Ghafourian et al., 2020).

El balance del hierro se conserva principalmente mediante la regulacion de
la absorcion de hierro del duodeno y el reciclaje de hierro de los macrofagos y otros
depositos de tejidos (Meynard, Babitt, & Lin, 2014). La absorcion del hierro se realiza
principalmente en el duodeno (parte entre el final del estbmago y el yeyuno) y en la
parte superior del yeyuno (parte del intestino delgado) (Tostado-Madrid, Ivan
Benitez-Ruiz, Adriana Pinzon-Navarro, Bautista-Silva, & Ramirez-Mayans, 2015).



Para que el cuerpo humano sea capaz de absorber el hierro, este debe
encontrarse en estado de oxidacion Fe*? (Santillan, 2016). Ingerido por via oral, el
hierro ingresa al tubo digestivo y es degradado en el estbmago por accion de la
pepsina y el acido clorhidrico, primeros promotores de su solubilizacién, quienes
condicionan un ambiente acido (= pH 2.0); esto reduce el hierro de su estado férrico
a ferroso (Tostado-Madrid et al., 2015).

Esta absorcion depende de la biodisponibilidad, que en farmacologia se
define como “el ritmo y la medida en que un farmaco llega a su lugar de accion”;
también se le conoce como la mayor parte de la fraccion de un nutriente ingerido o
compuesto que alcanza la circulacién sistémica y los sitios concretos en que pueda

ejercer su accion biolégica (Giraldo & Cardona, 2014).

El hierro puede presentarse en' estado heminico y no heminico en los
alimentos; su nivel de biodisponibilidad depende del estado en que se encuentre
(Santillan, 2016). El hierro heminico presenta mayor biodisponibilidad que el hierro
no heminico. Sin embargo, el hierro heminico solamente representa entre el 10 y
20% del total de la dieta habitual, mientras que el no heminico se encuentra en el
80 a 90% restante (Sermini, Acevedo, & Arredondo, 2018).

2.2. Hierro heminico y no heminico

El hierro es un micronutriente esencial que se encuentra en dos formas
dietéticas, hierro heminico y hierro no heminico. Esto ultimo ocurre en vegetales y
cereales, mientras que la principal fuente nutricional de hierro heminico representa
tejido animal. El hierro heminico tiene una mayor biodisponibilidad que el hierro no
heminico. Después de su absorcién dietética, el heminico se libera de la mioglobina

y hemoglobina en el ambiente acido del estdbmago, asi como por la actividad



proteolitica de diferentes enzimas en el estbmago y el intestino delgado. Existen

algunos factores que favorecen la absorcion del hierro y otros que la inhiben como

se muestra en las Tablas 1 y 2 (Tostado-Madrid et al., 2015).

Tabla 1. Factores que favorecen la absorcion del hierro en la sangre
(Tostado-Madrid et al., 2015).

Factores
f que . Alimentos fuente
avorecen Efectos en la absorcion
a de estos factores
absorcién
Acido Reduce el hierro férrico (Fe3+) | Forman Naranja
ascorbico | a ferroso (Fe2+) en 75 a 98%, | compuestos | Limon
y acidos | previniendo la formacién de | solubles? Guayaba
organicos | hidréxido férrico insoluble. Mandarina
La vitamina C, en relaciones Kiwi
molares con hierro superiores a Ciruela
1:1 (=25 mg) es capaz de Fresas
duplicar la absorcién_ del hierro Melon
no heminico de 'la dieta, Brocoli
inclusive en presencia de Tomates
factores dietéticos  inhibidores. Pimiento
Existen otros &cidos organicos Vegetales de hoja
promotores de la verde (espinacas,
biodisponibilidad del hierro perejil)
como el lactico, citrico, malico y Papa
tartico.
Vitamina A | Disminuye el efecto inhibidor de Zanahoria
y B- | los fitatos y polifenoles. Brocoli
caroteno Higado
Mantequilla
Leche
Berros
Mango
Yema de huevo
Factor La digestion de la carne, aves y Carne de res y de
carnico pescado libera aminoacidos y cerdoP, visceras, en
polipéptidos en el intestino especial higado vy
delgado que forman los moronga.
complejos con el hierro no Aves de corral
heminico solubles absorbibles. como pollo.




Factores

que i ¢
favorecen Efectos en la absorcion Alimentos fuente
la de estos factores
absorcion
Se recomienda consumirlos Pescados como
entre 90 y 100 g para mejorar la pescado azul vy
biodisponibilidad del hierro no blanco; ‘moluscos,
heminico. almeja frescay jugo
de almeja, ostion.
Azucares | El sorbitol, manitol y la xilosa, Sabila
incrementan la capacidad de Alga café
absorcion de hierro presente en Compuestos
preparados orales. La fructosa lefiosos
y la lactosa aumentan la Mazorca de maiz
biodisponibilidad en los Edulcolorantes

alimentos.
a Ademas de los efectos descritos, los factores que promueven la absorcion

del hierro, forman compuestos solubles con el mineral. El acido ascérbico con hierro

forma hierro aminoquelado, soluble en la luz intestinal.

b a carne es la principal fuente de hierro heminico y eleva la absorcion del

hierro no heminico.

El hierro heminico se genera por medio de la degradacién de la
hemoglobina y de la mioglobina; ambas son hemoproteinas transportadoras de
oxigeno constituidas por cadenas polipeptidicas; cada una va unida a un grupo
prostético llamado hemo (Tostado-Madrid et al., 2015). El hierro no heminico se
encuentra en forma de complejos férricos poco solubles y su absorcién es regulada
por factores dietéticos (acido citrico, taninos, fitatos) que tienen la capacidad de

promoverla o inhibirla.



Tabla 2. Factores que inhiben la absorcion del hierro en la sangre
(Tostado-Madrid et al., 2015).

Factores que

e Alimentos
inhiben la .
absorcion del Efectos en la absorcion fuente de estos
. factores
hierro

Calcio Interfiere considerablemente | Forman Leche y
en los porcentajes de | compuestos | derivados
absorcion, tanto del hierro | insolubles® | Citrato de calcio
heminico como del no Carbonato  de
heminico, reduciendo la tasa calcio
de biodisponibilidad entre 30 y
50%.

Fitatos Los derivados hexa vy Semillas de
pentafosfatos del acido fitico cereales
presente forman complejos Leguminosas
insolubles a un pH cercano a Oleaginosas
la neutralidad impidiendo asi
la diazabilidad del hierro.

Polifenoles Debido a sus numerosos Té, cafeé,

(taninos) radicales hidroxilos ‘se unen leguminosas,
fuertemente a metales, entre espinacas,
ellos al Fe, propiedad que les cereales
confiere la capacidad de ser
fuertes “ inhibidores de la
absorcion,  disminuyéndola
hasta en 60%.

Carbonatos Existen principalmente en las Leguminosas
leguminosas, pero debido a
su caracter termolabil se logra
reducir su concentracion con
el proceso de coccion y se
disminuye la interferencia con
la absorcién del hierro.

Oxalatos Debido a su caracter Vegetales de
termolabil se logra reducir su color verde
concentracion con el proceso Leguminosas
de coccion y se disminuye la
interferencia con la absorcion
del hierro.

Fosvitina Disminuye la biodisponibilidad Yema de huevo.

del cation.




¢ Contrario a lo que sucede entre los factores de promocién de absorber el
hierro, factores inhibidores del mineral forman con éste, compuestos insolubles;

como ejemplo de ellos existe el fosfato diférrico.

Debido a la presencia de los factores que inhiben la absorcién, asi como el
hecho de que el hierro no heminico cuenta con baja biodisponibilidad, surge la
necesidad de fortificar alimentos como una alternativa para asegurarse de incluir
este nutriente en la dieta diaria (Tostado-Madrid et al., 2015). La fortificacion se
define como la suplementacion de uno 0 mas componentes, independientemente
de si se encuentran naturalmente en los alimentos, para mejorar las propiedades de

los productos alimenticios funcionales de nuevo disefio (Mannar & Hurrell, 2018).

La fortificaciébn de alimentos con hierro heminico y no heminico es una
estrategia que ha sido aplicada recientemente para la prevencion de la deficiencia

de hierro, como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3. Microencapsulacion de hierro heminico y no heminico para la
fortificacion de alimentos (fuente propia).

Autor Compuesto Método de
encapsulado encapsulacién
(Valenzuela, Hernandez, | Hierro heminico Gelificacion ionica

Morales, Neira-Carrillo,
& Pizarro, 2014)

(Churio et al., 2018) Hierro heminico Gelificacion iénica

(Antileo, 2015) Hierro heminico y no Secado por aspersion
heminico

(Hernandez, 2015) Hierro heminico Secado por aspersion

(Wang, Cheng, Gao, Ge, | Hierro heminico Liofilizacion al vacio

& Zhang, 2017)




2.3. Encapsulacion

La encapsulacién es un proceso con el objetivo de proteger compuestos
sensibles del medio ambiente (Dhakal & He, 2020). El material a encapsular puede
denominarse fase interna, material de nucleo, relleno, fase de carga util o-agente
activo, mientras que el material de encapsulacion puede denominarse membrana,
material portador, revestimiento, carcasa, matriz, fase externa o material de pared.
La microcapsula implica una estructura de pared central y puede clasificarse como

sistemas de depdsito y matriz.
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Pared miiltiple Agregado de microcapsulas

Figura 1. Tipos de microcapsulas (Cuaspud, 2015; Nava, Michelena, llina,
& Martinez, 2015).

Dependiendo del material de pared, del nicleo y del método usado para
obtener las microcapsulas, éstas forman estructuras distintas, las cuales se
clasifican en: mononucleares, irregulares, polinucleares, tipo matriz, de pared
multiple y agregado de microcapsulas, tal como se muestra en la Figura 1 (Cuaspud,
2015; Nava et al., 2015).

En el depdsito, el nacleo esta recubierto con el material de la pared,
mientras que, en un sistema de matriz, el material del nucleo esta incrustado dentro

de una red continua del material de la matriz que carece de una pared externa



distintiva. La presion aplicada puede provocar la ruptura de las capsulas del
depdsito y, por lo tanto, la liberacion de su contenido. En un tipo de matriz, el agente
activo se dispersa sobre el material de soporte en forma de pequefias gotas o de
manera mas homogénea. Las capsulas pueden ser mononucleares donde un
material del ndcleo esta encapsulado por una cubierta, o pueden agregarse donde
una capsula consiste en multiples nucleos o puede ser de multiples capas. Las
capsulas pueden ser esféricas, cilindricas, ovales e irregulares (Jamekhorshid et al.,
2014).

El estudio y la aplicacion de la microencapsulacion comenzaron
inicialmente en la década de 1930 para hacer copias sin carbon. Desde entonces,
se empledé ampliamente en muchas aplicaciones industriales, incluidos productos
farmacéuticos, cosmeéticos y textiles, su aplicacién en la industria alimentaria ha ido
en aumento en los afos recientes. La microencapsulacion se considera un proceso
costoso; por lo tanto, su uso debe justificarse. La microencapsulacion en los
alimentos tiene como objetivo preservar los componentes valiosos y sensibles al
protegerlos de las condiciones ambientales adversas, prolongar la vida util y
garantizar la entrega del material encapsulado a la ubicacién objetivo en el momento
deseado. Por ejemplo, proteccion de acidos grasos poliinsaturados y vitaminas
contra la oxidacion y proteccién de probiéticos en transito gastrico (Armada, Schmid,
Johnsen, & Espallargas, 2015).

Ademas, la microencapsulacion tiene el potencial de proteger compuestos
sensibles, preservar sabores y aromas deseables o enmascarar una apariencia
desagradable. La técnica de microencapsulacion puede facilitar el manejo
conveniente de los materiales al permitir la conversién de un material alimenticio
liquido en un polvo sélido o de flujo libre o viceversa. Un beneficio adicional de la
microencapsulacion es proporcionar una concentracion adecuada y una dispersion

constante del material del ndcleo. Estas funcionalidades han sido ampliamente
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explotadas en la administracion de medicamentos y vacunas en los sectores
farmacéuticos y se utilizan cada vez mas para agregar valor a los nuevos productos

alimenticios en la industria alimentaria.

2.4. Métodos de microencapsulacion

Existen diferentes tipos de métodos de microencapsulacion: fisicos,
quimicos y fisicoquimicos. Se clasifican como métodos fisicos el secado por
aspersion, la extrusion y el lecho fluidizado. Entre los. métodos quimicos se
encuentran la polimerizacion interfacial e inclusion molecular y como métodos
fisicoquimicos se encuentran la coacervacion y gelificacion iénica (Jaimes & Higuita,
2016; Villalba, 2018). Estos métodos son .comunmente utilizados, ademas del
electrospray, pulverizacién coaxial, microfluidizado y sistemas que utilizan CO:2

como fluido supercritico (Rudke et al., 2019).

El rendimiento del proceso de microencapsulacion depende del método
utilizado y de diferentes factores como: el compuesto a encapsular, adecuacion de
las dosis para el material de pared y las condiciones de operacion; estos factores
afectan, por consiguiente, al tamafio de la microcapsula. En la Tabla 4 se muestran
diferentes eficiencias de encapsulacion de compuestos de fierro, en funcion del
método de microencapsulacion y el tamafio de la microcdpsula formada, utilizando

diferentes materiales encapsulantes.

Tabla 4. Microencapsulacion de hierro con distintos métodos de
encapsulacion (fuente propia).

Eficienciade | Tamafo
Autor Materiales Método encapsulacién (Mm)
(%)
(Yao et al., Fumarato Gelificacién 97.2 32.6
2020) ferroso con ionica
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Eficienciade | Tamafo
Autor Materiales Método encapsulacién (Mm)
(%)
alginato de
sodio
(Asghari- Evaporacion 61.88 15
Varzaneh, Sulfato ferroso de solvente
Shahedi, & con goma de
Shekarchizadeh, tragacanto
2017)
Cueka | S0 o | aspersion % ?
Diosady, 2017) f P
erroso
. Sulfato ferroso | Gelificaciéon 73.7 0.82 mm
(Al Gawhari, ) L,
con alginato i6nica
2016) :
de sodio
. Sulfato ferroso | Gelificacién 95 15
(Katuwavila et ) o
con alginato i6nica
al., 2016) :
de sodio
Goma Evaporacion 91.58 6.84
arabiga, de solvente
(Gupta, Chawla, | maltodextrina,
Arora, Tomar, & almidén
Singh, 2015) modificado
con sulfato
ferroso

Se considera fundamental el tener una buena eficiencia de encapsulacion,
ya que es importante aprovechar los materiales tanto durante el proceso, como en
el producto final. Ademas, es crucial lograr obtener diametros pequefios de
microcapsulas, lo cual se traduce en buena retencion del hierro y baja percepcion

del sabor al consumir las microcapsulas (Arce & Ustunol, 2018).

Ya que existen diversos métodos de microencapsulacion, es necesario
determinar cual de ellos se ajusta de mejor manera a las condiciones y objetivos

gue se tengan con respecto al producto final.
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2.4.1. Secado por aspersion

El secado por aspersién es uno de los métodos de encapsulacion mas
populares, ya que es una técnica econémica, rapida, simple, reproducible, continua,
eficiente y escalable, que permite la produccion de polvos altamente estables.
Después de mezclar el ingrediente activo con los materiales encapsulantes, la
solucién resultante se alimenta al secador por aspersion, donde es atomizada por
un gas caliente, lo que conduce a la evaporacion del agua que,a su-vez, da como
resultado la formacion de un polvo, como se muestra en la Figura 2 (Ozkan et al.,
2019; Zanoni, Primiterra, Angeli, & Zoccatelli, 2020). Tipicamente, los productos
secados por aspersion son polvos finos compuestos por particulas esféricas de tipo
matriz (con la sustancia para encapsular distribuida en la cubierta), con un tamafio
de 10-100 um, y los mecanismos de liberacion involucrados generalmente estan
controlados por la accion de los solventes y por difusién. El secado por pulverizaciéon
se ha utilizado para encapsular y proteger una gama de compuestos nutracéuticos
en la industria alimentaria y farmacéutica, como polifenoles, enzimas y vitaminas
(Ribeiro, Shahgol, Estevinho, & Rocha, 2020).

. Atomizador

1 | Alre
i - caliente
N
' @ @ Aire de
0’1 O 7 escape
\ @ o O
Alimentacion @ ©
liquida : 1 Ciclén
~ Camaradesecado -
\ v e ./
D Colector de
particulas
secas

Figura 2. Diagrama esquematico del método de secado por aspersion
(Ozkan et al., 2019).
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2.4.2. Extrusion

La extrusion produce un granulo duro, denso y vitreo que protege el
material encapsulado bien mezclado de la evaporacion y la oxidacion durante un
periodo prolongado de tiempo, pero que libera facilmente el material activo-.cuando
es deseado. Un granulado de alta densidad muestra una mayor_estabilidad y
protege mejor el material activo. Sin embargo, un extruido expandido de baja
densidad es propenso a liberar los materiales encapsulados prematuramente y
puede reducir considerablemente su vida Gtil. Se utilizan diferentes extrusores en la
industria alimentaria: de un solo tornillo, doble tornillo: co-rotatorio y doble tornillo
contra-rotatorio. Para encapsular materiales activos, los desarrolladores vy
fabricantes suelen utilizar extrusores de rotacion de doble tornillo, ya que
proporcionan eficiencia de mezclado y amasado, buena capacidad de bombeo,
flexibilidad para usar diferentes ingredientes y la capacidad de reproducir resultados
(Harrington & Schaefer, 2014).

2.4.3. Lecho fluidizado

La tecnologia de lecho fluidizado se basa en la separacion de particulas en
una corriente de gas. Las particulas individuales son accesibles individualmente
para las gotitas atomizadas del material de la carcasa, para crear una barrera
después de adherirse a la superficie del sustrato por el material de eleccion. Ya sea
por-evaporacion del solvente o por re-solidificaciéon del material de recubrimiento
fundido en una corriente de gas, la corriente de gas en ese momento sirve tanto
para la fluidizacion de las particulas como para ser una fuente de energia para la
evaporacion o el enfriamiento. La tecnologia permite disefiar productos
microencapsulados con caracteristicas de proteccion y liberacion bien definidas. La
mayoria de los lechos fluidos son sistemas de un solo paso donde el gas de proceso

pasa a traves del lecho solo una vez y se expulsa a la atmosfera. Segun el costo o
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las consideraciones de seguridad, algunos sistemas pueden disefiarse para la
recondensacion o recirculacion. Hay que tener en cuenta que los equipos
industriales consumen varios miles de litros de gas por hora. Técnicamente, este
gas puede recuperarse, después de la filtracion, la condensacion y la compresion.
Muchos de estos gases son explosivos o presentan riesgos para la salud:. El costo

puede ser prohibitivamente alto (Meiners, 2012).

2.4.4. Polimerizacion interfacial

La formacibn de paredes en esta técnica se caracteriza por la
polimerizacion, en la cual los monémeros hidrofilicos y lipofilicos interactian en una
emulsién aceite-agua y reaccionan para formar una membrana polimérica en la
superficie de la gota o particula; tal como se muestra en la Figura 3 (Ozkan et al.,
2019).

El método de polimerizacion interfacial es el método de microencapsulacion
mas utilizado con alta resistencia y estabilidad, y la permeabilidad de la membrana
se puede ajustar o madificar seleccionando las combinaciones de mondémeros
(Kamble, Sawant, & Mahanwar, 2018). La polimerizacion interfacial es muy
adecuada para la microencapsulacion debido a su simplicidad, su alta capacidad de
carga y la relativa facilidad con la que aumenta su escala de produccion (Tsuda,
Ohtsubo, & Fuji, 2012).
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Figura 3. Fabricacion de microcapsulas por polimerizacion interfacial
(Ozkan et al., 2019).

2.4.5. Coacervacion

La coacervacion es un método fisicoquimico de separaciéon de fases en el
cual el soluto polimérico separado en pequefias gotas constituye el coacervado y la
otra fase sin polimero es llamada soluciéon reticulante o de equilibrio. En 1949,
Bungenberg de Jong clasificd la coacervacion en dos tipos: simple y compleja. La
coacervacion simple es un fenémeno en el que la adicion de una sustancia que
reduce la hidratacion (disolvente pobre) a una solucién coloidal hidréfila da como
resultado la formacion de dos fases, una de las cuales es rica en moléculas
coloidales (coacervado), y la otra es pobre en ellas. La coacervacién compleja es
un fendémeno en el que la adicién de sustancias como el acido acético a una mezcla
de multiples soluciones coloidales (diferentes polimeros en solucion) para el ajuste
del pH, da como resultado la formacion de coacervados, como se muestra en la
Figura 4 (Nava et al., 2015; Shimokawa, Saegusa, Wada, & Ishii, 2013).
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Figura 4. Fabricacion de microcapsulas por coacervacion (Ozkan et al.,
2019).

La coacervacion simple no ha sido aplicada tan comunmente en la
actualidad (Ocak, Gulumser, & Baloglu, 2011; Shimokawa et al., 2013; Wu, Chai, &
Chen, 2005), en comparacion con la coacervacion compleja (Bakry, Huang, Zhai, &
Huang, 2019; Chen et al., 2020; Costa et al., 2020; Hernandez-Nava, Lépez-Malo,
Palou, Ramirez-Corona, & Jiménez-Munguia, 2020; Zhao et al., 2020), debido a que
proporciona alta eficiencia de encapsulacion (hasta 99%) y costo de procesamiento
relativamente menor (Timilsena, Akanbi, Khalid, Adhikari, & Barrow, 2019).

2.4.6. Gelificacion idnica

La gelificacion ionica es una de las técnicas de microencapsulacion basada
en la capacidad de reticular polielectrolitos en presencia de iones multivalentes
como Ca?*, Ba?*y AlI**y se puede aplicar por extrusion o emulsificaciéon/gelificacion,
como se muestra en la Figura 5 (Ozkan et al., 2019). Este método tiene la ventaja
de usar condiciones suaves, ya que no emplea altas temperaturas, agitacion

vigorosa o solventes organicos, lo que permite la encapsulacién de sustancias que
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se degradarian en otras condiciones (de Moura, Berling, Germer, Alvim, & Hubinger,

2018).

g
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de pared y nudcleo
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Agitador magnético

Plancha magnética

Figura 5. Fabricacion de microcapsulas por gelificacion ionica (Racovita,
Vasiliu, Popa, & Luca, 2009).

La gelificacién iénica es una técnica de microencapsulaciéon que se ha

utilizado en los dltimos afios para contener hierro de distintos compuestos. También

se observa que comunmente se utiliza alginato de sodio como material de pared,

asi como cloruro de calcio como material gelificante. En la Tabla 5 se muestran

algunos ejemplos de microencapsulacion de compuestos de fierro utilizando

alginato de sodio y cloruro de clacio.

Tabla 5. Microencapsulacion de hierro con el método de gelificacion idnica

(fuente propia).

Autor Compuesto Material de Material
encapsulado pared gelificante

(Yao etal., Fumarato ferroso Alginato de Cloruro de

2020) sodio calcio
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Autor Compuesto Material de | Material

encapsulado pared gelificante
(Cengiz et al., Sulfato ferroso Alginato de Cloruro de
2019) sodio calcio
(Churio et al., Sulfato ferroso Alginato de Cloruro de
2018) hepta-hidratado, sodio calcio

sulfato de amonio

ferroso, citrato

férrico, fumarato

ferroso y quelato de

bis-glicinato ferroso
(Katuwavila et Sulfato ferroso Alginato de Cloruro de
al., 2016) sodio calcio

El alginato de sodio ha sido tambiénampliamente utilizado para la
encapsulacién de bioactivos y probidticos por gelificacion idnica en presencia de
calcio con buena compatibilidad. Ademas, la buena capacidad de disolucién de las
capsulas de alginato en un pH neutro y alcalino, es beneficiosa debido a la absorcién

de hierro en el duodeno, que presenta un pH similar (Yao et al., 2020).

Asi mismo, debido a su no toxicidad, bajo costo, biocompatibilidad y
propiedades de gelificacion suave, el uso de alginato tiene una amplia gama de
aplicaciones, como en la encapsulacion de materiales de control de plagas
alimentarios, farmacéuticos, biomédicos y agricolas (Cengiz et al., 2019; Churio et
al., 2018).

2.5. Eficiencia de encapsulacion

Otro de los aspectos a considerar al llevar a cabo un proceso de
microencapsulacion, ademas del método y materiales, es la eficiencia de
encapsulacién. Esto es, la cantidad del compuesto bioactivo retenido efectivamente
en la estructura de las microcapsulas, después de su procesamiento (de Moura et
al., 2018).
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Como se muestra en la Tabla 4, uno de los métodos que ofrecen mayor
eficiencia de encapsulacion, es el de gelificacion idnica, el cual ha sido aplicado
recientemente para la microencapsulacion de hierro. Sin embargo, los resultados
de eficiencia de encapsulacién pueden variar, obteniendo resultados inferiores a los

reportados en otras investigaciones (Katuwavila et al., 2016; Yao et al., 2020).

Mendoza-Meneses, Gaytadn-Martinez, Morales-Sanchez, & Contreras-
Padilla (2020), obtuvieron microcapsulas de sulfato ferroso mediante el método de
gelificacion iénica para la fortificacion de alimentos y lograron evitar el resabio. Los
autores obtuvieron una eficiencia de encapsulacion maxima de 66.94+1.11%. A
través de la aplicacion de métodos estadisticos es posible optimizar la eficiencia de

encapsulacion.

2.6. Estudio gage R&R

Antes de comenzar con cualquier andlisis estadistico, se debe tener
certeza de que el método con el que se miden los resultados es confiable, es decir,
que existe. Para cubrir la posibilidad de cometer errores por el sistema de medicién,
se aplica un estudio gage R&R, el cual es una estimacion de la variacién combinada
de repetibilidad y reproducibilidad. Dicho de otra manera, GRR es la varianza igual

a la suma de las varianzas dentro del sistema y entre sistemas (AIAG, 2010).

Para los sistemas de medicion cuyo proposito es analizar un proceso, las

pautas generales para la aceptabilidad del sistema de medicion son las siguientes:
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Tabla 6. Criterios de aceptacion para un sistema de medicion.

Gage R&R Decisién
Menor que 10% | Generalmente se considera un sistema de medicion
aceptable.

De 10% a 30% | Puede ser aceptable para algunas aplicaciones.
Mayor que 30% | Considerado inaceptable.

2.7. Métodos de optimizacién

Al analizar los resultados obtenidos por Mendoza-Meneses et al. (2020), se
detecta la oportunidad de aplicar optimizacion a su proceso de elaboraciéon de
microcapsulas y de este modo, aprovechar los materiales utilizados para obtener

aun mejores resultados.

En los ultimos afios, se ha aplicado optimizacion a diversos métodos de
encapsulacién. Asi mismo, se han aplicado distintos métodos con el propdsito de
optimizar; entre ellos: disefio de mezclas, disefio de Taguchi, disefio central
compuesto y metodologia de superficie de respuesta (Aliakbarian et al., 2018; Costa
et al., 2020; Moghbeli, Jafari, Maghsoudlou, & Dehnad, 2020; Rodriguez-Dorado et
al., 2018; Yeddes et al., 2020).

2.7.1. Disefio de mezclas

En este método de optimizacién, los factores del experimento son los
ingredientes de una mezcla, donde sus respectivos niveles no son independientes
(Gutierrez-Pulido & De-La-Vara-Salazar, 2008).
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Aksoylu Ozbek & Gling Ergoniil (2020), aplicaron el disefio de mezclas para
la optimizacion de la composicion del material de la pared, incluido el concentrado
de proteina de suero, maltodextrina y goma arabiga para encapsular eficazmente
aceite de semilla de calabaza prensado en frio mediante liofilizacion. Se examinaron
la interaccion y / o los efectos sinérgicos de estos materiales de pared sobre las
propiedades reoldgicas y fisicas de las emulsiones de aceite en agua y algunas
caracteristicas fisicoquimicas de las microcipsulas. En lugar de los efectos
individuales de cada componente del material de la pared, los efectos de sus
interacciones fueron dominantes en los atributos de calidad de las emulsiones y
microcapsulas. Se obtuvieron las composiciones adecuadas para dos materiales de
pared (12.28% concentrado de proteina de suero +5% maltodextrina + 2.70% goma
ardbiga 6 10% WPC + 5% maltodextrina. +-5% goma arabiga). Con estas
proporciones se obtuvo un tamafio de particula de 100-250 um y una eficiencia de
encapsulacion de hasta 71.04 %. El disefio de mezclas es adecuado para este tema
de investigacion, ya que el disefio se centra meramente en determinar la mezcla de
ingredientes o materiales adecuada para una mejor composicion del material de

pared.

Thanitwatthanasak, Sagis, & Chitprasert (2019), elaboraron micelas mixtas
Pluronic F127/Pluronic P123/vitamina E TPGS para la administracion oral de
mangiferina y quercetina a las cuales les aplicaron optimizacion, utilizando disefio
de mezclas. Este disefio se utilizdé para optimizar distintas variables de respuesta,
como son las férmulas para las micelas mixtas con mangiferina y quercetina, asi
como la eficiencia de encapsulacion y carga del farmaco. Las proporciones 6ptimas
para las micelas mixtas de mangiferina fueron 0.120 (Pluronic F127) / 0.328
(Pluronic P123)/0.552 (Vitamina E TPGS) y para quercetina fueron 0.131 (Pluronic
F127) / 0.869 (Pluronic P123)/0.000 (Vitamina E TPGS). Se obtuvo una eficiencia
de encapsulacion mayor que 95% p/p y una carga del farmaco mayor a 4.5% p/p.
En el trabajo de referencia, el disefio de mezclas fue apropiado para el tema de
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investigacion, ya que se centra en obtener las proporciones de ingredientes que
deben utilizarse para lograr el mejor resultado con respecto a eficiencia de

encapsulaciéon y carga del farmaco.

2.7.2. Disefio de Taguchi

Genichi Taguchi cre6 su disefio de experimentos al que se le conoce como
disefio robusto, cuyo fin es crear disefios insensibles ante el medio ambiente para
productos y procesos, disefiar y desarrollar productos que sean robustos a la
variacion de componentes y minimizar las variaciones con respecto a un valor
objetivo. Taguchi propuso arreglos ortogonales, donde no era necesario llevar a
cabo todas las combinaciones posibles de factoresy niveles para obtener resultados
confiables. Aunque sus disefios de experimentos fueron muy criticados por expertos
estadisticos de occidente, se le reconoce a Taguchi que, a partir de su contribucién
a las buenas précticas experimentales que requiere la industria mundial, el disefio
de experimentos ha logrado un gran avance en las Ultimas décadas, tanto en su
base tedrica como en aplicaciones a problemas del dia a dia (Gutierrez-Pulido &
De-La-Vara-Salazar, 2008).

Moghbeli et al. (2020) aplicaron optimizacion a la produccion de polvo de
datil mediante secado por aspersion con la ayuda de complejos de proteina de
suero-pectina, utilizando distintos niveles de pH y temperatura para después medir
el contenido de humedad, solubilidad, higroscopicidad, densidad aparente y
compuestos fendlicos totales y se analizd su correlacion con las caracteristicas
estructurales del polvo de datil mediante el método de Taguchi. Las interacciones
de pectina-tensioactivo y pectina-concentrado de proteina de suero fueron mas
efectivas sobre la humedad y la densidad aparente del polvo de datiles,

respectivamente.
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Feng et al. (2019) prepararon y optimizaron nanoparticulas de acidos
polilacticos, cargadas con fisetina para mejorar una terapia anticancerigena. Para
llevar a cabo la investigacion, se aplicaron dos disefios de experimentos;
primeramente, se aplicé el disefio de un factor a la vez, para investigar los efectos
de cuatro variables del proceso en tres variables de respuesta, incluyendo eficiencia
de encapsulacion, tamafio promedio de particula y tasa acumulada de liberacion del
farmaco. Seguidamente se determinaron los posibles rangos para estas variables.
Para después evaluar las combinaciones de las cuatro variables en sus mejores
niveles, se utilizé un arreglo ortogonal de Taguchi, considerando las mismas tres
variables de respuesta. Con esta metodologia, se obtuvo un tamafio de particula de

226.85 + 4.78 nm con una eficiencia de encapsulacion de 90.35%.

2.7.3. Metodologia de superficie de respuesta

En algunas ocasiones, hay experimentos con los que no se obtienen las
respuestas buscadas o el nivel de mejora no es suficiente, por lo cual es necesario
experimentar de manera secuencial hasta encontrar el nivel de mejora esperado.
Tal vez, después de la primera experimentacion, se necesite desplazarse de la
region experimental hacia una mas adecuada o analizar mas a detalle la region
inicial. El realizar ambas cosas, es parte de la metodologia de superficie de
respuesta. Esta metodologia permite encontrar las condiciones de operacion
Optimas de un proceso, es decir, aquellas que permitan obtener valores 6ptimos
para una o varias caracteristicas de calidad (Gutierrez-Pulido & De-La-Vara-
Salazar, 2008).

Rudke et al. (2019) aplicaron microencapsulacién a un extracto enriquecido
con ergosterol de Agaricus bisporus L. y ergosterol puro mediante proceso de

coacervacion compleja. El proceso se optimizé siguiendo dos pasos: (i) usando la
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metodologia de superficie de respuesta para optimizar las condiciones de
temperatura, relacion proteina-quitosano, maximizando el rendimiento, eficiencia de
encapsulacion y carga; y (ii) usar la metodologia de superficie de respuesta para
optimizar el contenido de ergosterol en las condiciones éptimas logradas en (i). Las
condiciones Optimas fueron utilizar una temperatura de 55°C y una relacién
proteina-quitosano de 0.5. Se logr6 obtener un rendimiento de 75.02%, una

eficiencia de encapsulacion de 100% y un porcentaje de carga de 15.87%.

Rios-Mera et al. (2019) utilizaron la metodologia de superficie de respuesta
para optimizar un proceso de encapsulacion y estabilizar pH y temperatura en un
proceso de coacervacion compleja entre aislado de proteina de soya e inulina,
protegiendo al contenido de aceite de pescado. Se utiliz6 un disefio central
compuesto rotable (circunscrito), en el cual, la relacion inulina - aislado de proteina
de soya y la cantidad de aceite afiadido en funcion de la cantidad de materiales de
la pared fueron las variables independientes. Se obtuvo un rendimiento de 61% y
una eficiencia de encapsulacion de 94%, utilizando inulina-APS = 0.4 y 20% de

aceite de pescado.

Actualmente, la aplicacion de modelos matematicos como la metodologia
de superficie de respuesta (RSM) se utiliza cada vez mas para optimizar sistemas
complejos y esta ganando una amplia aceptacion entre la comunidad cientifica
(Rios-Mera et al., 2019; Samakradhamrongthai, Thakeow Angeli, Kopermsub, &
Utama-ang, 2019; Yeddes et al., 2020; Yingngam et al., 2019; Yousefi, Khorshidian,
Mortazavian, & Khosravi-Darani, 2019).
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ll. HIPOTESIS
Por medio del método de gelificacion idnica, utilizando alginato de sodio
como material de pared y cloruro de calcio como material reticulante, es posible

determinar los niveles 6ptimos para encontrar una eficiencia de encapsulacion-de

sulfato ferroso de 80%.

IV. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general
Optimizar el proceso de gelificacion iénica para obtener una eficiencia de

encapsulacién de 80% de sulfato ferroso, utilizando alginato de sodio como material

de pared y cloruro de calcio como material reticulante.

4.2. Objetivos especificos

e Validar por medio de un estudio R&R la confiabilidad del método de

determinacion de hierro en una solucion.

e Determinar la concentracion de cloruro de calcio y alginato de sodio que

permita obtener microcapsulas.
e Utilizar un disefio central compuesto circunscrito para encontrar los

niveles de alginato de sodio y sulfato ferroso, que deban utilizarse para

obtener una eficiencia de encapsulacion igual o mayor a 80%.
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V. METODOLOGIA

5.1. Materiales
Se utilizé alginato de sodio Sigma Aldrich y sulfato ferroso Meyer, cloruro

de calcio J.T. Baker, acido sulfurico Meyer, oxalato de sodio Golden Bell y
permanganato de potasio Golden Bell.

5.2. Meétodo

Para llegar al objetivo general del proyecto, se establece el siguiente

diagrama general de experimentacion (Figura 6).

Estudio R&R del método de determinacion de hierro
por permanganometria.

Disefio factorial para determinar las mejores
condiciones para crear microcapsulas.

Disefio central compuesto circunscrito para
determinar la concentracién maxima de hierro,
usando la técnica de gelificacion iénica.

Modelo de regresion para predecir las condiciones
que dan como resultado una eficiencia de
encapsulacion de 80%.

Figura 6. Diagrama general de experimentacion.
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5.2.1. Obtencion de microcapsulas de alginato de sodio mediante gelificacion idnica

5.2.1.1 Preparacion de solucion de alginato de sodio

Se prepararon tres soluciones al 1.25, 1.5y 1.75 % de alginato de sodio
(grado alimenticio) con agua destilada, agitando magnéticamente con un Barnstead

Thermolyne SP46 (lowa, USA) por 30 minutos.

5.2.1.2 Preparacion de solucion gelificante

Se prepararon dos soluciones de cloruro de calcio 0.5 y 1 molar, agitando
magnéticamente con un Barnstead Thermolyne SP46 (lowa, USA) por 30 minutos.

5.2.1.3 Produccion de microcapsulas de alginato de sodio

En un vaso de precipitados de 100 mL se colocaron 40 mL de la solucién
de cloruro de calcio. Se colocé un mL de una solucion de alginato de sodio en una
jeringa de 1mL con aguja de 31G. La altura de la aguja de la jeringa se fijé a una
altura de 20 cm. de la superficie del cloruro de calcio, sujetando la jeringa con unas
pinzas para bureta y un soporte universal. La solucion de alginato de sodio fue
goteada sobre la solucién de cloruro de calcio para formar las microcapsulas
mediante la metodologia de gelificacion idnica con agitacion magnética constante
(Figura 7). Las capsulas obtenidas fueron recolectadas mediante filtracién y
almacenadas en tubos de plastico sellados herméticamente a 4°C para su posterior
analisis. Se llevaron a cabo 6 corridas diferentes de acuerdo al disefio mostrado en
la Tabla 7.
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Figura 7. Sistema de elaboracién de microcapsulas de alginato de sodio.

5.2.2. Caracterizacion de microcapsulas

Una vez obtenidas las cépsulas, se obtuvieron las imagenes con un
escaner HP LaserJet Pro MFP M125 y se analizaron con el software ImageJ para
obtener con exactitud sus didmetros. Se midieron 100 capsulas de las obtenidas del
disefio factorial. De las mismas imagenes, se analiz6 el didmetro y circularidad de

las capsulas obtenidas de cada tratamiento.

5.2.3. Disefio de experimentos para determinar las condiciones que afectan la

formacion de microcépsulas

Se realiz6 un disefio factorial completo general aleatorizado para 2 factores
con 2 y 3 niveles con diez réplicas. Los datos se analizaron con un ANOVA con un

nivel de significancia a=0.05 y comparacion de medias por el método de Tukey con
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un nivel de significancia a=0.1, asi como con graficas de efectos principales y de

interacciones, en Minitab®. Se obtuvo la siguiente estructura (Tabla 7):

Tabla 7. Disefio factorial aleatorizado para determinar las condiciones que
afectan la formacion de capsulas usando el método de coacervacion.

Corrida Clorgro de Algin_ato de
calcio (M) sodio (%)
1 0.5 1.25
2 0.5 15
3 0.5 1.75
4 1 1.25
5 1 1.5
6 1 1.75

Por medio de los resultados del andlisis, se seleccionaron los niveles con
los que se obtienen las mejores microcapsulas, en cuanto a tamafo reducido y

circularidad.

5.2.4. Obtencion de microcdpsulas de alginato de sodio con sulfato ferroso
mediante gelificacién i6nica

5.2.4.1 Preparacion de solucién de alginato de sodio con sulfato ferroso

Se preparé una solucion concentrada de 10 ml de sulfato ferroso al 30%,
de donde se tomaron los mililitros correspondientes para preparar las soluciones de
acuerdo a los niveles establecidos, aforando con agua destilada y afiadiendo la
cantidad correspondiente de alginato de sodio (grado alimenticio), agitando

magnéticamente con un Barnstead Thermolyne SP46 (lowa, USA) por 30 minutos.
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Se establecieron niveles de alginato de sodio (grado alimenticio) al 1.25,
15y 1.75% y niveles axiales de 1.15 y 1.85%. Para el sulfato ferroso, se
establecieron niveles de solucién al 10, 20 y 30% con niveles axiales de 5.86 y
34.14%, con respecto al porcentaje de alginato de sodio.

5.2.4.2 Preparacion de solucion gelificante

Se prepar6 una solucibn al 5% de cloruro de calcio, agitando

magnéticamente con un Barnstead Thermolyne SP46 (lowa, USA) por 30 minutos.

5.2.4.3 Produccion de microcapsulas de alginato de sodio con sulfato ferroso

Se siguidé la metodologia de produccidn de capsulas establecida en el
apartado 5.2.1.3.

5.2.5. Disefio de experimentos para determinar las condiciones que dan la mayor

eficiencia de encapsulacion

A partir de las mejores condiciones para obtener microcdpsulas, se
establecieron los niveles para crear un disefio central compuesto circunscrito
aleatorizado (Tabla 8), con tres puntos centrales y un nivel de significancia a=0.05,
en el programa RStudio® con el fin de encontrar las condiciones que dan la mayor
eficiencia de encapsulacién de sulfato ferroso. Para este disefio, se establecié un

nivel fijo para la solucion de cloruro de calcio al 5%.



Tabla 8. Disefio central compuesto aleatorizado para obtener la mayor
eficiencia de encapsulacion posible.

Corrida Algin_ato de Sulfato
sodio (%) | ferroso (%)

1 1.5 5.86

2 1.5 20

3 1.5 20

4 1.5 20

5 1.5 20

6 1.85 20

7 15 34.14

8 1.75 30

9 1.5 20

10 1.5 20

11 1.75 10

12 1.25 10

13 1.25 30

14 1.15 20

5.2.6. Cuantificacion de sulfato ferroso

Se calcul6 el contenido de sulfato ferroso dentro de las capsulas de cada
corrida del disefio de experimentos mediante el método permanganatométrico

(Pefna Pillimue, Valencia Castro, & Sanchez Rojas, 2014).

5.2.6.1 Valoracién de solucién titulante

Se prepard una solucion 0.02 M de permanganato de potasio (KMnOa, la
cual fue valorada utilizando una solucién de oxalato de sodio 0.05 M (Na2C204) de

acuerdo a la siguiente reaccion balanceada.



5H,C,0, + 2KMn0, - 2Mn0, + 10C0, + 8H,0

Se afadieron a un matraz Erlen Meyer 10 mL de la solucion de Na2C204
y 20 mL de acido sulfarico diluido con agua destilada en una proporcion 1:8. La
mezcla anterior fue calentada a 60°C vy titulada con la solucién de KMnO4 0.02 M,
con agitacion constante (Figura 8). Se titularon 3 réplicas y se registré el volumen
de la solucion de KMnO4 necesarios para producir el vire de color en-la solucion del

matraz.

Figura 8. Equipo para cuantificacién de sulfato ferroso.

5.2.6.2 Cuantificacién de sulfato ferroso en microcapsulas

Se trituré 1 g de las microcapsulas con un mortero y se adicionaron 9 mL
de agua destilada. La cuantificacion de sulfato ferroso liberado se llevo a cabo por
triplicado, reemplazando los 10 mL de de solucion de oxalato de sodio por las
microcapsulas trituradas y suspendidas en agua destilada, de acuerdo al
procedimiento explicado en la seccion 5.5.4.1 Se registro el volumen de la solucion

de KMnO4 necesarios para producir el vire en la solucion y se realiz6 el célculo



necesario para obtener la concentracion de sulfato ferroso considerando la relacion

estequiométrica de la siguiente reaccion:

10FeS0, + 2KMn0, — 2MnSO0, + 8H,0 + 5Fe,(S0,)s + K,SO0,

La cantidad total de sulfato ferroso microencapsulado se calculé de

acuerdo al peso total de microcapsulas obtenidas en cada tratamiento.

5.2.7. Eficiencia de encapsulacion

La eficiencia de encapsulacién de cada corrida del disefio de experimentos
se calcul6 a partir del rendimiento de encapsulacion (g de sulfato ferroso contenido
en las capsulas en cada tratamiento). La EE se calculé considerando la relaciéon
entre el sulfato ferroso utilizado al inicio del proceso de microencapsulacion y el
depositado en las capsulas. Para ello, se utilizo la siguiente formula:

SF, — SF,

t

EE% = X 100

Donde:
SF: = Sulfato ferroso total agregado en gramos en cada tratamiento.

SFs = Sulfato ferroso en las microcapsulas en gramos.

5.2.8. Optimizacién

Se encontraron los niveles para una eficiencia de encapsulacion mayor o
igual a 80% y su respectivo rendimiento, utilizando el modelo de regresion generado

a partir del disefio central compuesto.



VI. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Estudio Gage R&R

Se realiz6 un estudio Gage R&R cruzado para la técnica de cuantificacion
de hierro, para ello se utilizaron 8 partes, 2 operadores (A y B) y 2 réplicas. El
tratamiento se realiz6 de manera aleatorizada, con el programa-Minitab®. Los

resultados se muestran en la Tabla 9.

Tabla 9. Formato de estudio Gage R&R para la técnica de cuantificacion de

hierro.
Orden Corrida |Partes Operadores | SF (g)
1|7 A 0.04183243
2|11 A 0.03436235
38 A 0.03735038
412 A 0.04332644
5|4 A 0.04033841
6|6 A 0.04482046
715 A 0.03735038
83 A 0.03286833
98 B 0.03585636
105 B 0.03585636
111 B 0.03286833
127 B 0.04332644
134 B 0.04332644
143 B 0.03436235
156 B 0.04183243
162 B 0.04183243
177 A 0.04332644
188 A 0.03585636
196 A 0.04482046
20|15 A 0.03735038
21|11 A 0.03585636
2213 A 0.03436235
234 A 0.04183243




Orden Corrida |Partes Operadores | SF (g)
2412 A 0.04332644
256 B 0.04332644
263 B 0.03436235
272 B 0.04183243
28|5 B 0.03585636
291 B 0.03436235
308 B 0.03735038
317 B 0.04332644
324 B 0.04332644

Una vez realizadas de manera practica las corridas del estudio, se obtuvo

el andlisis de varianza (Tabla 10).

Tabla 10. ANOVA de dos factores con interaccion del estudio Gage R&R.

Fuente GL SC MC F P

Partes 710.0004752|0.0000679| 28.3833 0
Operadores 1/0.0000011|0.0000011 0.4667 0.516
Partes *

Operadores 710.0000167 | 0.0000024 4.2857 0.008
Repetibilidad 16{0.0000089 | 0.0000006

Total 31/0.0005019

a para eliminar el término de interaccion = 0.05

Los resultados muestran una interaccidbn  significativa en
Partes*Operadores, sin embargo, no se elimina del ANOVA, debido a que es
necesario considerar este término en la estimacion de la varianza del sistema de
medicion. Los porcentajes de contribucion de los componentes de varianza del

sistema de medicion, que se muestra en la Tabla 11.



Tabla 11. Porcentajes de contribucion de los componentes de varianza del
sistema de medicion.

Componentes | % de contribucion

Fuente de Varianza |(de CompVar)

Gage R&R total 0.0000015 8.26
Repetibilidad 0.0000006 3.13
Reproducibilidad 0.0000009 5.14
Operadores 0 0
Operadores*Partes 0.0000009 5.14
Parte a parte 0.0000164 91.74
Variacién total 0.0000178 100

Se observa que la variacion parte a parte es de 91.74%, resultado ideal, ya
que la variacién debe presentarse mayormente entre las microcapsulas (Figura 9) y
no por los operadores. La variacion total del Gage R&R fue de 8.26%. La Automotive
Industry Action Group (AIAG, 2010) establece un limite de 9% para los componentes
de la varianza, por lo que los resultados obtenidos se encuentran dentro del rango

especificado.

Componentes de variacion

[ % Contribucion
100 | [l % Var. estudio
[[] % Tolerancia

50

Porcentaje

M| w1 W

R&R del sistema de mediciéon Repetib Reprod Parte a parte

Figura 9. Componentes de variacion de la cuantificacion de hierro.



También se muestra la variacion en la repetibilidad (3.13%) y en la

reproducibilidad (5.14%), es decir, la variacion no es causada por la técnica de

medicion ni por los operadores, de acuerdo a la Figura 10.

Operadores

Interaccion Partes * Operadores

0.045

0.040

Promedio

Partes

—— A
a8

Operadores {

Figura 10. Interaccion partes * operadores de la técnica de cuantificacion
de sulfato ferroso.

Los porcentajes de variacion en el estudio se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12. Variacion en el estudio Gage R&R.

Desv. Est. Var. Estudio (6 x %Var. Estudio

Fuente (DE) DE) (%VE)

Gage R&R total 0.0012144 0.0072864 28.75
Repetibilidad 0.000747 0.004482 17.68
Reproducibilidad 0.0009575 0.0057448 22.66
Operadores 0 0 0
Operadores*Partes 0.0009575 0.0057448 22.66
Parte a parte 0.0040462 0.0242773 95.78
Variacion total 0.0042245 0.0253472 100

NUmero de categorias distintas = 4

Se obtuvo un porcentaje de variacion total del estudio Gage R&R de

28.75%, el cual es un resultado aceptable de acuerdo a la Automotive Industry




Action Group (AIAG, 2010), que establece un limite de 30% para los porcentajes de
variacion. Los datos son divididos en cuatro categorias, lo que significa que el
sistema de medicidn proporciona estimaciones aproximadas de la cuantificacion de

hierro por el sistema y no por el operador.

6.2. Seleccion de condiciones para la formacion de microcapsulas

El diametro y la circularidad de las cdpsulas son parametros que muestran
sistemas de microencapsulacion adecuados. La Tabla 13 muestra el ANOVA para
las variables dependientes.

Tabla 13. ANOVA de disefio factorial de las variables independientes sobre
el diametro de las capsulas.

Fuente GL SC Ajust. | MC Ajust. Valor F Valor p
Modelo 5 0.3484 0.06968 2.37 0.051

Lineal 3 0.19646 0.06549 2.23 0.095

CC 1 0.03309 0.03309 1.13 0.293

AS 2 0.16338 0.08169 2.78 0.071

Interacciones 2 0.15194 | 0.07597 259 0.084

de 2 términos

CC*AS 2 0.15194 0.07597 2.59 0.084

Error 54 1.58442 0.02934

Total 59 1.93282

Nivel de significancia a=0.05

No se tuvo efecto significativo por la concentracion de cloruro de calcio y
alginato de sodio, ni se presentaron interacciones significativas en el diametro de
las microcapsulas (Tabla 13), por lo que se prosiguié a hacer una comparacion de
medias de didmetros por el método de Tukey, con un nivel de significancia a=0.1,

en Minitab®. Los resultados se muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 14. Comparacién de medias de diametros por método de Tukey.

'Ij|p0 de N Media Agrupacion
capsulas

3 10 1.485 A

5 10 1.426 AB

2 10 1.414 AB

4 10 1.315 AB

6 10 1.296 AB

1 10 1.280 B

* Las medias que no comparten una letra, son significativamente

diferentes (a=0.1).

Las capsulas del tratamiento 3 (cloruro de calcio 0.5 M y alginato de sodio

1.75%) y el 1 (cloruro de calcio 0.5 M y alginato de sodio 1.25 %), son las que

presentan el mayor y menor diametro, respectivamente.

Asi mismo, los efectos principales (Figura 11), indican que el alginato de

sodio tiene un mayor efecto que el cloruro de calcio, en el diametro de las cipsulas.

Grafica de efectos principales para diametro

Media de diametro(mm)

CC (%)

Medias ajustadas

AS (%)

10 125 150

175

Figura 11. Efectos principales para diametro de capsulas.
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Ademas, la interaccion (Figura 12), muestra que, un menor diametro de

microcapsula se puede obtener utilizando cloruro de calcio al 5% y cloruro de calcio

al 10%.

Media de diametro (mm)

Figura 12. Interaccién para diametro de capsulas.

1.50

135

1.30

Grafica de interaccion para diametro

Medias ajustadas

CC*AS (%)

%) CC

(96)AS
—a— 125
—m— 150

|- - 175

Por otra parte, también se analizo6 la circularidad de las capsulas, donde un

valor de circularidad de 1.0 indica un circulo perfecto. A medida que el valor se

acerca a 0.0, indica un poligono cada vez mas alargado. EIl ANOVA de las variables

independientes sobre la circularidad se muestra en la Tabla 15.

Tabla 15. ANOVA de diseio factorial de las variables independientes sobre
el efecto en la circularidad de las microcapsulas.

Fuente GL SC Ajust. | MC Ajust. Valor F Valor p
Modelo 5 0.009552 0.00191 1.81 0.126
Lineal 3 0.006189 0.002063 1.96 0.132
CC 1 0.001033 0.001033 0.98 0.327
AS 2 0.005155 0.002578 2.44 0.096
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Fuente GL SC Ajust. | MC Ajust. Valor F Valor p
Interacciones

de 2 términos 2 0.003363 0.001682 1.59 0.212
CC*AS 2 0.003363 0.001682 1.59 0.212
Error 54 0.056959 0.001055

Total 59 0.066511

El ANOVA muestra que no se tiene efecto significativo de la concentracion
de cloruro de calcio y alginato, asi como la interaccion de las variables sobre la

circularidad de las microcapsulas.

Tabla 16. Comparacién de medias de circularidad por método de Tukey.

'I:|p0 de N Media Agrupacion

capsulas

1 10 0.227 A
4 10 0.226 A
6 10 0.225 A
2 10 0.207 A
5 10 0.203 A
3 10 0.195 A

* Las medias que no comparten una letra, son significativamente

diferentes (0=0.1).

Las microcipsulas no presentan diferencias significativas entre los

tratamientos (Tabla 16).

Sin embargo, los efectos principales (Figura 13), muestran que el alginato
de sodio tiene un mayor efecto que el cloruro de calcio, en la circularidad de las

capsulas.
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Grafica de efectos principales para circularidad
Medias ajustadas

CC (%) AS (%)

0.225-

0220

0215 |

Media de circularidad (mm)

0210

0.205

5 10 N\ 12% 1.50 175
Figura 13. Efectos principales para circularidad de capsulas.

Ademas, las interacciones (Figura 13), muestran que, para obtener una
microcdpsula mas redonda, se debe utilizar la concentracion de cloruro de calcio al

5% y alginato de sodio de 1.25%.
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Grafica de interaccion para circularidad
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Figura 14. Interaccion para circularidad de capsulas.

Por lo anterior, se considera al tipo de cdpsula 1 como el indicado para
obtener cdpsulas con mayor circularidad, es decir, las capsulas con niveles de

cloruro de calcio al 5% y alginato de sodio al 1.25%.

Se observaron también, las medias y desviaciones estandar de ambas
variables de respuesta, como se muestra en la Tabla 15. Los resultados indican que
las microcapsulas con concentracion de cloruro de calcio al 5% y alginato de sodio
al 1.25%, son las que presentan un didmetro menor, asi como una menor desviacion
estandar con respecto a esta caracteristica. Con respecto a la circularidad, se
observan medias similares para todas las microcapsulas, ya que no presentan

diferencias significativas, asi como poca desviacion estandar.
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Tabla 17. Media y desviacion estandar del disefio factorial.

Cloruro Alginato Media Desviacion , Desviacion
. . . Media .
de calcio |desodio |diametros | estandar circularidad estandar
(%) (%) (mm) didmetros circularidad
0.5 1.25 1.280 0.130 0.227 0.029
0.5 1.50 1.414 0.198 0.207 0.034
0.5 1.75 1.485 0.141 0.195 0.019
1.0 1.25 1.315 0.232 0.226 0.052
1.0 1.50 1.426 0.157 0.203 0.024
1.0 1.75 1.296 0.146 0.225 0.026
6.3. Optimizacién del proceso de microencapsulacion

Se realizd un disefio central compuesto aleatorizado con tres puntos
centrales con el programa RStudio®, la eficiencia de encapsulacion fue la variable
de respuesta. Posteriormente, se realizd un ANOVA con nivel de significancia

a=0.05 y se construyé un modelo de regresion de segundo orden.

Tabla 18. ANOVA para identificar qué factores tienen efecto en la
eficiencia de encapsulacion.

Df Sum Sq Mean Sq F value |Pr(>F)
FO(x1, x2) 2 18.9 9.5 0.0327 |0.9679453
TWI(x1, x2) 1 0 0 0 1
PQ(x1, x2) 2 11016.6 5508.3 19.0221 |0.0009113
Residuals 8 2316.6 289.6
Lack of fit 3 2142.3 714.1 20.4897 |0.0030754
Pure error 5 174.3 34.9
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Tabla 19. Modelo para determinar la relacion entre las variables y la

eficiencia de encapsulacion.

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) | 6.07E+01 6.95E+00 8.7414 | 2.30E-05***
x1 1.54E+00 6.02E+00 0.2558 0.8045714
X2 -6.42E-15 6.02E+00 0 1
x1:x2 -2.30E-15 8.51E+00 0 1
X172 -5.93E+00 6.26E+00 -0.9463 | 0.3716747
X272 -3.85E+01 6.26E+00 -6.1497 [0.0002741***

Nivel de significancia a=0.05
R? multiple: 0.8265,
R? ajustada: 0.7181
Estadistico F: 7.622 on 5 and 8 DF, valor p: 0.006537

El modelo de segundo orden tiene un valor alto de R?=0.8265 y un valor-
p=0.006537. También se observa que la falta de ajuste no fue significativa,
teniendo un valor de 0.0030754, lo que indica que el modelo explica la variacion
de la eficiencia de encapsulacion.

Para obtener un modelo jerarquico, se elimina el término de interaccion, ya
gue no fue significativo, generando un nuevo modelo como se muestra en la Tabla
21 (Gutierrez-Pulido & De-La-Vara-Salazar, 2008).

Tabla 20. ANOVA de modelo jerarquico para identificar qué factores
tienen efecto en la eficiencia de encapsulacion.

Df Sum Sq Mean Sq F value |Pr(>F)
FO(x1, x2) 2 18.9 9.5 0.0368 |0.9640113
PQ(x1, x2) 2 11016.6 5508.3 21.3998 |0.0003799
Residuals 9 2316.6 257.4
Lack of fit 4 2142.3 535.6 15.3672 |0.00514
Pure error 5 174.3 34.9
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Punto estacionario de la superficie de respuesta:
AS (%) SF (%)
1.298412e-01 -8.335027e-17

Punto estacionario en unidades originales:
AS (%) SF (%)
1.53246 20

Tabla 21. Modelo jerarquico para determinar la relacién entre las variables
y la eficiencia de encapsulacion.

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) | 6.07E+01 6.55E+00 9.2717 | 6.69E-06***
x1 1.54E+00 5.67E+00 0.2713 0.7922803
X2 -6.42E-15 5.67E+00 0 1
X1n2 -5.93E+00 5.90E+00 -1.0038 0.34172
X272 -3.85E+01 5.90E+00 -6.5227 [0.0001085***

Nivel de significancia a=0.05
R? multiple: 0.8265,
R? ajustada: 0.7494

Estadistico F: 10.72 en 4y 9 GL, valor p: 0.001781

El valor de R? ajustada fue de 0.7494, por lo que los datos se ajustan al
modelo de regresion descrito. Para fines de prediccion, se recomienda un
coeficiente R? ajustada de al menos 70% (Gutierrez-Pulido & De-La-Vara-Salazar,
2008), tal

microencapsulacion (Aliakbarian et al., 2018; Raizaday et al., 2015; Yingngam et al.,

como ha sido considerado para recientes aplicaciones de
2019; Zhang et al., 2020). La falta de ajuste, continua sin ser significativa, con un
valor de 0.00514, por lo que el modelo sigue interpretando correctamente la
variacion de la eficiencia de encapsulacién. Por lo tanto, este modelo predice que la
mayor eficiencia de encapsulacion es de 60.82747%, la cual se obtiene al utilizar

1.53246% de alginato de sodio y 20% de sulfato ferroso, que corresponde al punto
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mas alto de la grafica de superficie de respuesta que se muestra en las Figuras 15
y 16.
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Figura 15. Superficie de respuesta de eficiencia de encapsulacion.
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Figura 16. Grafica de contorno de eficiencia de encapsulacion.
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Se utilizé el modelo para optimizar la respuesta, es decir, la eficiencia de
encapsulacién a un 80% con un intervalo de confianza e intervalo de prediccion de
95%, con el programa Minitab®, obteniendo los resultados de la Tabla 22 y la gréfica
de la Figura 17.

Tabla 22. Optimizacion de eficiencia de encapsulacion.

Deseabilidad
AS (%) SF (%) Ajuste compuesta
1.53246 20 60.8275 % 0.760343
il Alto 1.?5536 34,2221
At Act [1.5321] [20.0]
Predecir Bajo 11464 58579

Obj: 80.0
y = 608275

d = 0.76034

Figura 17. Grafica de optimizacion de eficiencia de encapsulacion.

Los resultados indican que la mayor eficiencia de encapsulacion obtenible
con el modelo de segundo orden es de 60.83%, utilizando una solucion de alginato

de sodio al 1.53%, con 20% de sulfato ferroso.
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6.4. Optimizacion del rendimiento de encapsulacion

Se agreg0 la variable respuesta de rendimiento obtenido en gramos al

mismo disefio central compuesto aleatorizado con tres puntos centrales, obteniendo

un ANOVA y un modelo de regresion de segundo orden, utilizando un nivel de

significancia a=0.05, con el programa RStudio®.

rendimiento de encapsulacion.

Tabla 23. ANOVA para identificar qué factores tienen efecto en el

Df Sum Sq Mean Sq F value [Pr(>F)
FO(x1, x2) 2 0.00002238 | 0.00001119 | 0.5645 |0.58976
TWI(x1, x2) 1 0 0 0 1
PQ(x1, x2) 2 0.00063783 | 0.00031892 | 16.0856 |0.001573
Residuals 8 0.00015861 | 0.00001983
Lack of fit 3 0.00014857 | 0.00004952 | 24.6695 |0.002005
Pure error 5 0.00001004 | 0.00000201

Tabla 24. Modelo para determinar la relacion entre las variables y el

rendimiento de encapsulacion.

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) | 1.46E-02 1.82E-03 8.0178 | 4.30E-05***
x1 1.67E-03 1.57E-03 1.0625 0.3190166
X2 -6.45E-19 1.57E-03 0 1
x1:x2 -5.562E-19 2.23E-03 0 1
X172 -1.33E-03 1.64E-03 -0.8117 | 0.4404686
X272 -9.27E-03 1.64E-03 -5.6594 [0.0004762***

Nivel de significancia a=0.05

R2 multiple: 0.8063,
R? ajustada: 0.6852

Estadistico F: 6.66 en 5y 8 GL, p-value: 0.009873
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El modelo de Segundo orden cuenta con un valor de R?=0.8063 y un

valor-p=0.009873. También se observa que la falta de ajuste no fue significativa,

teniendo un valor de 0.002005, por lo que el modelo explica la variacion que

presento el rendimiento de encapsulacion.

Para obtener un modelo jerarquico, se elimina el término de interaccion, ya

gue no fue significativo, generando un nuevo modelo como se muestra en la Tabla
26 (Gutierrez-Pulido & De-La-Vara-Salazar, 2008).

Tabla 25. ANOVA de modelo jerarquico para identificar qué factores tienen
efecto en el rendimiento de encapsulacion.

Df Sum Sq Mean Sq | Fvalue |[Pr(>F)
FO(x1, x2) 2 10.00002238|0.00001119| 0.635 |0.5520895
PQ(x1, x2) 2 10.00063783(0.00031892| 18.096 |0.0007019
Residuals 9 10.00015861{0.00001762
Lack of fit 4 10.00014857|0.00003714| 18.502 |0.0033668
Pure error 5 10.00001004|0.00000201

Punto estacionario de la superficie de respuesta:

x1

6.288633e-01

X2

-3.475364e-17

Punto estacionario en unidades originales:

AS (%)
1.657216

SF (%)
20

Tabla 26. Modelo jerarquico para determinar la relacién entre las variables
y el rendimiento de encapsulacion.

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) | 1.46E-02 1.71E-03 8.5041 1.35E-05 |***
x1 1.67E-03 1.48E-03 1.127 0.2889016
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Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
X2 -6.45E-19 1.48E-03 0 1
X172 -1.33E-03 1.54E-03 -0.8609 | 0.4116455
X2"2 -9.27E-03 1.54E-03 -6.0027 | 0.0002018 | ***

Nivel de significancia a=0.05
R? multiple: 0.8063,
R? ajustada: 0.7202

Estadistico F: 9.366 en 4 y 9 GL, valor p: 0.002868

El valor de R? ajustada, fue 0.7202, por lo que los datos se ajustan al
modelo de regresion descrito. Para fines de  prediccion, se recomienda un
coeficiente R? ajustada de al menos 70% (Gutierrez-Pulido & De-La-Vara-Salazar,
2008), tal como ha sido considerado para recientes aplicaciones de
microencapsulacion (Aliakbarian et al., 2018; Raizaday et al., 2015; Yingngam et al.,
2019; Zhang et al., 2020). La falta de ajuste continua sin ser significativa, con un
valor de 0.0033668, por lo que el modelo sigue interpretando correctamente la
variacion del rendimiento de encapsulacion. Por lo tanto, este modelo predice que
el mayor rendimiento de encapsulacién es de 0.01510056 g, que corresponde al
punto mas alto de la grafica de superficie de respuesta que se muestra en las
Figuras 18 y 19.
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Figura 18. Superficie de respuesta de rendimiento de encapsulacion.

Figura 19. Grafica de contorno de rendimiento de encapsulacion.
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Se utilizé el modelo para optimizar la respuesta, es decir, el rendimiento de
encapsulacién a un 80% con un intervalo de confianza e intervalo de prediccion de
95%, con el programa Minitab®, obteniendo los resultados de la Tabla 27 y la Figura
20.

Tabla 27. Optimizacion de rendimiento de encapsulacion

Deseabilidad
AS (%) SF (%) Ajuste compuesta
1.66 20 0.0151 ¢ 0.732405
Optima AS SF
D:07324 40 (16607 200
Predecir Bajo 1.1464 5.8579

R

Maximo

y = 0.0151
d = 0.73241

Figura 20. Gréfica de optimizacion de rendimiento de encapsulacion.

Los resultados indican que el mayor rendimiento de encapsulacion
obtenible con el modelo de segundo orden, es de 0.0151 g, que se obtiene utilizando

una solucion de alginato de sodio al 1.66%, con 20% de sulfato ferroso.
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VIl.  CONCLUSIONES

La hipétesis nula se rechaza, ya que el porcentaje de eficiencia de
encapsulacion optimizado es de 60.82747%, utilizando una solucion de alginato de
sodio al 1.53% con 20% de sulfato ferroso. ElI mayor rendimiento, se obtiene al
utilizar una solucion de alginato de sodio al 1.66% con 20% de sulfato ferroso,

alcanzando los 0.0151 g de sulfato ferroso dentro de las capsulas producidas.

En aplicaciones recientes de métodos de microencapsulacion, se ha
establecido un valor de R? ajustada > 70% para confirmar que el modelo interpreta
la variacién de la eficiencia y el rendimiento de encapsulacion. Por lo que los valores
de R? ajustada aqui obtenidos de 0.7494 y.0.7202 para los modelos de eficiencia y
rendimiento de encapsulacion, respectivamente, indican que los modelos

generados fueron confiables.

El método de determinacion de hierro por permanganometria es confiable,
ya que en la variacion total del Gage R&R, se obtuvo un 8.26%, lo cual representa
un resultado aceptable de acuerdo con la Automotive Industry Action Group (AIAG),

gue establece un limite de 10%.

La variacién parte a parte es de 91.74%, que es un resultado ideal, ya que

la variacion debe presentarse mayormente entre las microcapsulas.
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