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RESUMEN

Al aceite de higado de tiburdn se le atribuyen multiples beneficios terapéuticos debido a
su composicion quimica. A nivel internacional, las industrias farmacéutica y alimentaria
han elaborado diversas formas terminadas empleando el aceite de higado de tiburon. La
generalidad de ellas es empleada como suplemento nutricional; sin embargo, el aceite de
higado de tiburén aun no aparece oficializado como principio activo e n las farmacopeas,
asi como tampoco aparece reportada ninguna forma farmacéutica con este ingrediente
activo. El interés por disponer de suplementos a partir de fuentes naturales, de las cuales
el aceite de higado de tiburén constituye un ejemplo, requiere el disefio de formas far-
macéuticas con adecuada calidad y estabilidad. Con este fin, la evaluacion de la mezcla
de aceite de higado de tiburones costeros del litoral norte de Cuba, como ingrediente
farmacéutico activo de origen natural, posibilité el desarrollo de un nuevo producto far-
macéutico de origen natural que cumple con las exigencias nacionales e internacionales
establecidas. El trabajo se realizo en tres etapas: mezcla de aceite, proceso de microen-
capsulacion y desarrollo del producto farmacéutico. En la primera etapa de la investiga-
cion se realizaron las evaluaciones de la mezcla de aceite, se desarrollaron y validaron
los métodos analiticos, se establecieron las especificaciones de calidad, y se realizaron
los estudios de estabilidad y la evaluacion toxicoldgica del aceite. En la segunda etapa
se optimizaron los procesos de encapsulacion, se desarrollaron y validaron los métodos
analiticos, y los estudios de estabilidad y toxicoldgicos. Por Ultimo se desarrollo la forma
terminada y se cumplieron las etapas establecidas a nivel nacional e internacional para
estos productos farmacéuticos. Los resultados propuestos contribuyen al cumplimiento
de una de las lineas priorizadas de trabajo del Ministerio de Salud Publica: avalar cienti-
ficamente el uso de productos de origen natural, y contribuyen a incrementar el arsenal
terapéutico de Cuba. Han sido presentados y defendidos exitosamente en importantes
revistas de visibilidad internacional, 7 tesis de diploma, 1 de maestria y un doctorado, asf
como en eventos cientificos (internacionales y 3 nacionales) y premios cientificos.




Desde hace mas de 40 afos el aceite obtenido a partir
de los tiburones ha sido utilizado como agente preventivo y
terapéutico (Hamadate et al., 2015). El aceite de higado de
tiburdn tiene entre sus principales componentes escualeno,
alquilgliceroles, acidos grasos omega-3, acidos grasos libres,
hierro, zinc y cobre. También es fuente de vitaminas liposolu-
bles como A, D y E (Shahidi y Ambigaipalan, 2015; Kumar et
al, 2016).

El estudio de la composicion quimica y el establecimiento
de las especificaciones de calidad de los ingredientes farma-
céuticos activos resultan de vital importancia por el posterior
empleo de dichos ingredientes en el desarrollo de formulacio-
nes farmacéuticas. Hasta el presente, no existen antecedentes
sobre la determinacién de las especificaciones de calidad de
la mezcla de aceite de higado de tiburones costeros de Cuba.

El aceite de higado de tiburén posee olor y sabor desagra-
dables, lo que constituye un inconveniente para su uso medi-
cinal o como suplemento dietético en seres humanos y ani-
males. Uno de los métodos mas empleados para enmascarar
el olor y el sabor de productos que van a ser administrados
por via oral es la microencapsulacion mediante secado por
aspersion (Luna et al,, 2016).

Las industrias farmacéutica y alimentaria han elaborado
diversas formas terminadas empleando el aceite de higado
de tiburdn. La generalidad de ellas es empleada como suple-
mento nutricional; sin embargo, el aceite de higado de tibu-
rén aun no aparece oficializado como principio activo e n las
farmacopeas, asi como tampoco aparece reportada ninguna
forma farmacéutica con este ingrediente activo (BP. 2016; ER,
2017; USP 40, 2017).

El gran desafio que supone el desarrollo de procesos tec-
noldgicos para la obtencién de ingredientes farmacéuticos
activos de calidad farmacéutica, a partir de fuentes naturales,
ha limitado su aceptacion en la industria médico farmacéu-
tica. Por otro lado, el interés por disponer de suplementos a
partir de fuentes naturales, de los cuales el aceite de higado
de tiburdén constituye un ejemplo, requiere el disefio de for-
mas farmacéuticas con adecuada calidad y estabilidad. Los
aspectos comentados con anterioridad sugieren la necesidad
de evaluar la mezcla de aceite de higado de tiburones coste-
ros del litoral norte de Cuba, como ingrediente farmacéutico
activo de origen natural, en el desarrollo de productos farma-
céuticos.

La novedad cientifica del presente trabajo consiste en que
por primera vez se evallan las propiedades fisicas y quimicas
de mezclas de aceite de higado de tiburones costeros del
litoral norte de Cuba para su empleo como materia prima far-
maceéutica. En el ambito de la ciencia se desarrollan mé-
todos analiticos y se establecen las especificaciones de ca-

lidad para las mezclas de aceite de higado de tiburdn para su
uso en la industria farmacéutica. Se desarrollan procesos tec-
nolégicos para microencapsular la mezcla de aceite mediante
secado por aspersion, empleando dos sistemas encapsulan-
tes, facilmente escalables a nivel industrial. Adicionalmente,
se evidencia el empleo del ingrediente farmacéutico activo en
el desarrollo de capsulas duras de aceite microencapsulado,
a escala piloto, con adecuada calidad y estabilidad.

Los resultados presentados revisten importancia tedrica
porque, sobre la base del conocimiento de las potenciali-
dades del aceite de higado de tiburéon usadas tradicio-
nalmente por la poblacion cubana, se logra su evaluacion y
el establecimiento de las especificaciones de calidad como
ingrediente activo para la industria farmacéutica, y porque
amplian la comprension acerca de los procesos de microen-
capsulacion y aportan estrategias importantes, para el caso
de aceites de fuentes naturales, mediante secado por asper-
sién. La importancia practica consiste en que se aportan evi-
dencias sobre el aceite de higado de tiburdn del litoral norte
de Cuba como ingrediente activo para el desarrollo de formu-
laciones farmacéuticas, se complementan los estudios nece-
sarios para el registro de medicamentos de origen natural, y
se aportan elementos necesarios para la elaboracion de otras
formas farmacéuticas.

Evaluacion de la mezcla de aceite del
litoral norte de Cuba

Las propiedades fisicas y quimicas de las mezclas de
aceite de higado de tiburones del litoral norte de Cuba, evalua-
das por primera vez, demostraron sus potencialidades como
materia prima para la industria farmacéutica. Se demostro la
presencia de vitamina A, Dy E y de los acidos palmitico, olei-
co, estéarico y linoleico en la mezcla de aceite de higado de
tiburén. La inestabilidad de las mezclas de aceite justifica la
utilizacion de alternativas tecnoldgicas que permitan su em-
pleo como materia prima de calidad farmacéutica.

Se desarrollaron y validaron los métodos de determina-
cion de las vitaminas A, D y E, asi como de los acidos pal-
mitico, oleico, estedrico y linoleico en las mezclas de aceite.
Se establecieron los limites de especificacion de las mezclas
de aceite para los parametros de calidad seleccionados, em-
pleando higados de tiburones del litoral norte de Cuba.

Microencapsulacion de la mezcla de
aceite de higado de tiburén mediante
secado por aspersion

Se desarrollaron, procesos tecnoldgicos para la microen-
capsulacion del aceite de higado de tiburdn, mediante el seca-
do por aspersion, con dos sistemas encapsulantes, y median-
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te disefios experimentales se demostro la influencia que tenia
sobre el proceso la proporcion de los agentes formadores
de la cubierta. La relacion 47:23, de GA y MD, asi como la de
35:35de AQ y MD, resultaron las combinaciones 6ptimas para
la microencapsulacion de la mezcla de aceite.

Se validaron los métodos cromatogréaficos para la cuan-
tificacion del contenido de vitamina A 'y acidos grasos, para
cada una de las variantes empleadas en la microencapsula-
cion del aceite. Se demostro la homogeneidad de las propie-
dades en los lotes escalados para la microencapsulacion del
aceite, asi como la reproducibilidad de los procesos tecnoldgi-
cos establecidos, en las condiciones de la industria nacional.

Los parametros fisicos y quimicos evaluados en los lo-
tes de aceite microencapsulado confirmaron su estabilidad,
sin afectacion del contenido de vitamina A y acidos grasos,
como resultado del proceso tecnoldgico escalado. Los lotes
de aceite microencapsulado, envasados en bolsas dobles de
polietileno de baja densidad selladas, protegidos de la luz, al-
macenados a temperatura ambiental, mantuvieron su estabi-
lidad fisica, quimica y microbiolégica durante 12 meses.

Desarrollo de capsulas duras con aceite
microencapsulado de higado de tiburon

Se logro el disefio y el desarrollo de una formulacion de
capsulas duras con aceite microencapsulado, que tuvieron
adecuada calidad tecnolodgica y estabilidad durante 24 me-
ses. Se establecieron y validaron los métodos analiticos cro-
matograficos para la cuantificacion de la vitamina Ay los dci-
dos palmitico, oleico, estedrico y linoleico en la formulacion
de cépsulas duras.

Los resultados de esta investigacion se encuentran deta-
llados en los siguientes articulos: Garcia et al., 2008a,b; Garcia
etal., 2010; Garcia et al., 2014a, b; Garcia et al., 2015; Garcia et
al., 20164, b; Garcia et al., 20184, b.

En conclusion, las propiedades fisicas y quimicas de las
mezclas de aceite de higado de tiburones del litoral norte de
Cuba, evaluadas por primera vez, demostraron sus potencia-
lidades como materia prima para la industria farmacéutica.
Se establecieron, por primera vez, las especificaciones de
calidad farmacéutica a las mezclas de aceite de higado de
tiburdn. La relacion 47:23 de goma arabiga y maltodextrina,
y la de 35:35 de acetato de quitosana y maltodextrina, resul-
taron las combinaciones 6ptimas de agentes encapsulantes,
para la microencapsulacion del aceite. Se demostré a escala
industrial, la factibilidad de la microencapsulacién mediante
secado por aspersion, para ambos sistemas encapsulantes,
asi como la consistencia del proceso tecnolégico establecido,
en las condiciones de la industria nacional. Se demostro la
estabilidad de las microcapsulas, durante 12 meses, almace-

nadas a temperatura ambiental y envasadas en bolsas dobles
de polietileno de baja densidad. Se logro el disefio y desarrollo
de una formulacién de capsulas duras, con aceite microen-
capsulado, con adecuada calidad tecnolégica y estabilidad fi-
sica, quimica y microbioldgica, durante 24 meses, envasadas
en frascos de polietileno de baja densidad con un contenido
de 30 capsulas con bolsa de gel de silice en el interior del fras-
co y cierre hermético.
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