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1. Introduccion

La lactosa es uno de los principales carbohidratos presentes en sistemas lacteos y constituye un
componente determinante en la estabilidad fisica de numerosos productos en polvo utilizados en las
industrias alimentaria y farmacéutica. En la industria de alimentos, la lactosa forma parte de formulaciones
como leche en polvo, férmulas infantiles y productos deshidratados, mientras que en la industria
farmacéutica es ampliamente utilizada como excipiente debido a sus propiedades de compresibilidad,
estabilidad quimica y disponibilidad comercial. En estado sdlido, la lactosa puede presentarse en diferentes
formas cristalinas, siendo la a-lactosa monohidratada la forma mas comun y termodinamicamente estable
en condiciones ambientales. Por el contrario, la B-lactosa anhidra se obtiene bajo condiciones especificas
de procesamiento y su obtencion en forma cristalina pura resulta mas compleja, lo que ha limitado su estudio
en comparacion con la forma a. Las diferencias estructurales entre ambas formas cristalinas influyen de
manera significativa en propiedades como la sorcién de humedad, la estabilidad térmica y el comportamiento

durante el almacenamiento, por lo que su analisis resulta relevante desde un punto de vista fisicoquimico.

La estabilidad de las formas cristalinas de lactosa esta fuertemente influenciada por la interaccién con el
agua, la cual puede inducir transformaciones estructurales. En este contexto, las isotermas de sorcién
permiten describir la relacion entre la actividad de agua y el contenido de humedad de equilibrio,
proporcionando informacién sobre la capacidad de adsorcién de agua y las regiones de estabilidad del
material. De manera complementaria, los diagramas de estado permiten integrar los efectos de la
temperatura y del contenido de agua en la estabilidad del sistema, constituyendo una herramienta dtil para

identificar las condiciones en las que cada forma cristalina puede mantenerse estable.

La caracterizacion fisicoquimica de las formas cristalinas de lactosa requiere la aplicacion de diferentes
técnicas analiticas que permitan describir sus propiedades desde distintos enfoques. Las técnicas térmicas
como la calorimetria diferencial de barrido (DSC) y el analisis termogravimétrico (TGA) permiten identificar
transiciones térmicas y pérdidas de masa asociadas a la eliminacion de agua estructural o a procesos de
descomposicion. Las técnicas estructurales como la difraccién de rayos X (DRX) permiten identificar fases
cristalinas y determinar el grado de cristalinidad. Las técnicas espectroscopicas como FTIR y Raman

permiten analizar la estructura molecular y diferenciar las formas anoméricas de lactosa mediante



vibraciones caracteristicas. Finalmente, la microscopia electronica de barrido (SEM) permite observar la
morfologia de los cristales y establecer diferencias en la forma y tamafio de las particulas. En conjunto, estas
técnicas permiten una caracterizacion integral que facilita la diferenciacion entre a-lactosa monohidratada y

B-lactosa anhidra.

El estudio de las propiedades fisicoquimicas de las formas cristalinas de lactosa resulta de particular
importancia debido a que la estabilidad de los sistemas solidos que contienen lactosa depende en gran
medida de la forma cristalina presente y de su interaccion con la humedad ambiental. Cambios relativamente
pequefios en la actividad de agua o en la temperatura pueden inducir transformaciones estructurales que
afectan propiedades macroscopicas como la fluidez, el apelmazamiento y la estabilidad durante el
almacenamiento. Estas transformaciones son relevantes tanto en productos alimentarios como en
formulaciones farmacéuticas, donde la estabilidad fisica del solido puede influir en la calidad, vida de anaquel

y desempefio del producto final.

En este contexto, la evaluacion de las propiedades fisicoquimicas de las formas cristalinas de lactosa permite
generar informacién fundamental para comprender la relacién entre estructura cristalina, comportamiento de
sorcion y estabilidad del solido. El analisis conjunto de isotermas de sorcion y diagramas de estado permite
establecer un marco experimental para describir la influencia de la humedad y la temperatura sobre la
estabilidad de las distintas formas cristalinas. Este enfoque no solo permite interpretar el comportamiento
fisicoquimico de la lactosa, sino que también proporciona bases para la prediccion de su estabilidad en

condiciones de almacenamiento y procesamiento tanto en sistemas alimentarios como farmacéuticos.

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar las propiedades fisicoquimicas de los anémeros comerciales
de lactosa mediante el analisis de isotermas de sorcidn y la determinacién de diagramas de estado, con la
finalidad de diferenciar los anomeros a y [ y establecer las condiciones optimas de almacenamiento bajo
las cuales presentan mayor estabilidad.



2. Justificacion

La lactosa es un disacarido ampliamente utilizado en las industrias alimentaria y farmacéutica debido a sus
propiedades funcionales y a su disponibilidad. En estado sélido se encuentra principalmente como a-lactosa
monohidratada, mientras que la 3-lactosa anhidra se obtiene bajo condiciones mas especificas, presentando
diferencias estructurales que influyen en su comportamiento fisicoquimico, particularmente en su interaccion

con la humedad y su estabilidad durante el almacenamiento.

La sorcién de agua constituye uno de los factores mas importantes que afectan la estabilidad de las formas
cristalinas de lactosa, ya que variaciones en la humedad y la temperatura pueden inducir cambios en la
estructura sélida y en las propiedades fisicas del material. Por ello, el anélisis de isotermas de sorcion y la
construccion de diagramas de estado representan herramientas fundamentales para comprender el

comportamiento de la lactosa y establecer condiciones adecuadas de almacenamiento.

En este contexto, resulta necesario realizar una caracterizacion fisicoquimica que permita diferenciar los
anémeros comerciales de lactosa mediante técnicas analiticas como calorimetria diferencial de barrido,
analisis termogravimétrico, difraccion de rayos X, espectroscopia FTIR y Raman, y microscopia electronica

de barrido, las cuales permiten identificar los polimorfos en las muestras de lactosa.

La presente investigacion permitira generar informacién que ayude a comprender mejor el comportamiento
fisicoquimico de los anémeros comerciales de lactosa e identificar las condiciones en las que presentan
mayor estabilidad. Los resultados obtenidos podran servir como base para un manejo y almacenamiento

optimo, asi como para su uso mas eficiente en aplicaciones alimentarias y farmacéuticas.



3. Revision bibliografica

3.1 Lactosa: origen, descubrimiento y relevancia industrial

Se ha reportado que la lactosa es el principal carbohidrato presente en la leche de los mamiferos y constituye
una de las fuentes naturales mas importantes de energia durante las primeras etapas de la vida. En el siglo
XVII, Fabricio Bartoletti fue el primero en mencionar a la lactosa como un componente de la leche; sin
embargo, su identificacidn como un azlcar distinto y su caracterizacion quimica se desarrollaron de manera
progresiva a lo largo de los siglos XVIII'y XIX, de forma paralela al avance de la quimica organica y de los
métodos analiticos para el estudio de carbohidratos. Inicialmente, la aplicacion de la lactosa se limit6 a su
valor nutricional; no obstante, el desarrollo de la industria lactea moderna permitio ampliar su uso hacia

diversas aplicaciones industriales y tecnoldgicas (Nickerson, 1979).

La produccion masiva de queso y sus derivados propicié un aumento significativo en los volumenes de suero
de leche, lo que a su vez gener6 la necesidad de aprovechar un material que inicialmente era considerado
un residuo de estos procesos. Para valorizar la lactosa presente en el suero de leche, se implementaron
procesos de recuperacion y purificacion que representaron una solucion econdmica y tecnoldgica. Estos
desarrollos dieron origen a la estandarizacion industrial de la cristalizacion de la lactosa, la cual, en conjunto
con las etapas de secado y refinamiento, permitié su produccién a gran escala. A medida que la lactosa
adquirié relevancia econdmica como producto de valor comercial, el interés cientifico por este disacarido se
incremento, orientandose inicialmente a la comprension de los mecanismos de cristalizacion y de las
variables que influyen en su pureza, estabilidad y comportamiento fisico. (Fox y McSweeney, 1998; Walstra
et al., 2006).

Como la mayoria de los azucares en estado cristalino, la lactosa presenta un comportamiento complejo
cuando se expone a condiciones de elevada humedad relativa y temperatura. Con el uso creciente de la
lactosa a nivel industrial, los retos asociados a su implementacion en diversas aplicaciones se
incrementaron, debido a que este disacérido presenta fendmenos como apelmazamiento, pérdida de fluidez
y transformaciones estructurales durante el almacenamiento (Nickerson, 1974; Walstra et al., 2006).

Estos fendmenos condujeron a la conclusion de que la lactosa no puede considerarse un material

quimicamente simple, sino un sistema solido cuya estructura cristalina y estado fisico influyen de manera

|~



significativa en sus propiedades funcionales y tecnoldgicas (Fox & McSweeney, 1998; Jouppila & Roos,
1994).

En consecuencia, la lactosa comenz6 a ser objeto de numerosos estudios fisicoquimicos y termodinamicos
enfocados en evaluar su estabilidad y su interaccion con el agua. Dichas investigaciones sentaron las bases
para el analisis de su comportamiento de sorcion de humedad mediante el uso de modelos matematicos de
isotermas, con el objetivo de predecir condiciones optimas de almacenamiento, procesamiento y estabilidad
del producto (Roos, 2009).

3.2 Estructura quimica de la lactosa

La lactosa (4-O-B-D-galactopiranosil-D-glucopiranosa) es un disacarido constituido por una unidad de
galactosa y una de glucosa, unidas mediante un enlace glucosidico B(1—4) (Figura 1). Debido a que el
carbono anomérico de la glucosa permanece libre, la lactosa presenta las caracteristicas propias de los

azucares reductores (Badui Dergal, 2006).

oH CH

S

Figura 1. Estructura quimica de la lactosa.

La lactosa puede existir en dos formas, a y B, las cuales corresponden a anémeros que se diferencian por
la orientacién espacial del grupo hidroxilo unido al carbono anomérico (C1) del residuo de glucosa en la

estructura hemiacetal (Figura 2).



o OH y OH
0
H o H o
H 0 H
HO HO _ OH
H OH H OH
OH
H H

H OH

salactosa Glucosa
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La forma a de la lactosa presenta una mayor rotacion optica en sentido dextrégiro (Holsinger, 1988). El
cambio progresivo en la rotacién dptica, asociado a la conversion reversible entre las formas a y B cuando
la lactosa se encuentra en solucién, se denomina mutarrotaciéon (Figura 3) y puede seguirse

experimentalmente mediante mediciones polarimétricas.
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Figura 3. Mecanismo de reaccion para la mutarrotacion de lactosa.

La rotacién especifica observada para la lactosa, cercana a 55.4°, corresponde al valor de equilibrio entre
los anémeros a y B en solucion acuosa. A 15 °C, este equilibrio se establece en una solucidn recién
preparada con una proporcién aproximada de 1 parte de a-lactosa por 1.63 partes de B-lactosa (Fox et al.,
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2015). Dicho equilibrio depende solo ligeramente de la temperatura y no se ve significativamente afectado

por el pH del medio.

Desde el punto de vista cinético, la mutarrotacion de la lactosa sigue una reaccion de primer orden, cuya
velocidad aumenta de manera notable con el incremento de la temperatura. La presencia de sales minerales,
como las que se encuentran naturalmente en la leche, acelera la mutarrotacion hasta aproximadamente el
doble en comparacién con el agua pura. En contraste, concentraciones elevadas de azucares, como las
presentes en la leche condensada azucarada, reducen de forma significativa la velocidad de mutarrotacion
(Walstra & Jenness, 1984).

3.3 Propiedades fisicoquimicas de la lactosa

La lactosa presenta un conjunto de propiedades fisicoquimicas que dependen estrechamente de su
estructura molecular, de su estado solido y de su interaccion con el agua. En condiciones normales, se
presenta como un solido cristalino de color blanco a ligeramente amarillento, con un sabor débilmente dulce
y una solubilidad en agua moderada en comparacién con otros carbohidratos de bajo peso molecular, como
la sacarosa o la glucosa. Estas caracteristicas han determinado tanto su comportamiento durante el
procesamiento industrial como su estabilidad durante el almacenamiento (Fox & McSweeney, 1998; Walstra
et al., 2006). Desde el punto de vista estructural, la lactosa puede existir en diferentes estados sdlidos,
principalmente como a-lactosa monohidratada y B-lactosa anhidra, cuyas propiedades fisicoquimicas
difieren de manera significativa. La a-lactosa monohidratada es la forma mas estable a temperatura
ambiente y presenta una solubilidad relativamente baja, mientras que la B-lactosa anhidra muestra una
solubilidad considerablemente mayor en agua, lo que influye directamente en los procesos de cristalizacion,
recristalizacion y secado. Estas diferencias han sido ampliamente documentadas en estudios clasicos sobre

cristalizacion de lactosa y sistemas lacteos concentrados (Nickerson, 1974; Jouppila & Roos, 1994).

En contraste, la lactosa en estado amorfo se caracteriza por su elevada higroscopicidad y marcada
dependencia de la actividad de agua. La absorcion de pequefias cantidades de humedad incrementa la
movilidad molecular, lo que puede inducir fendmenos como la transicion vitrea o la recristalizacion, procesos
asociados a problemas tecnoldgicos tales como el apelmazamiento, la pérdida de fluidez y cambios en la
estabilidad estructural de polvos lacteos (Huppertz & Gazi, 2016; Potes & Roos, 2022).



En términos térmicos, la lactosa presenta un punto de fusién cercano a 203 °C; sin embargo, antes de
alcanzar esta temperatura, las formas hidratadas pueden experimentar procesos de deshidratacién y
reordenamiento estructural. En particular, la a-lactosa monohidratada libera su agua de cristalizacion en un
intervalo intermedio de temperatura, lo que puede dar lugar a la formacion parcial de lactosa anhidra o a
fases amorfas transitorias. Estos cambios estructurales tienen implicaciones importantes en la estabilidad
del material y en su comportamiento durante el almacenamiento y procesamiento térmico (Roos, 2009;
Levine & Slade, 1991). La higroscopicidad de la lactosa cristalina es relativamente baja en comparacion con
otros azlcares; no obstante, esta propiedad puede verse modificada de manera significativa cuando el
material contiene fracciones amorfas o presenta una elevada superficie especifica, como ocurre en polvos
obtenidos por secado por aspersion. En estas condiciones, la absorcion de humedad puede inducir
fendomenos de cohesidn, apelmazamiento y pérdida de fluidez, afectando negativamente sus propiedades

funcionales (Jouppila & Roos, 1994; Fitzpatrick et al., 2007).

Del mismo modo, es importante resaltar que las propiedades fisicoquimicas de la lactosa se encuentran
estrechamente determinadas por su forma cristalina, el grado de orden estructural y el contenido de agua
asociado a la matriz solida. Entre las propiedades mas relevantes destacan la solubilidad, la estabilidad
térmica, la higroscopicidad y la capacidad de experimentar transiciones solido-so6lido, las cuales condicionan
su desempefio durante el procesamiento y el almacenamiento, especialmente en sistemas deshidratados
(Listiohadi et al., 2008; McSweeney et al., 2022).

Adicionalmente, la lactosa presenta propiedades fisicas de gran interés tecnoldgico, tales como buena
compactabilidad, estabilidad quimica y compatibilidad con una amplia variedad de ingredientes activos.
Estas caracteristicas han favorecido su uso extensivo como excipiente en la industria farmacéutica y como
ingrediente funcional en sistemas alimentarios, donde su desempefio depende no solo de su composicién
quimica, sino también de su forma cristalina, contenido de humedad y condiciones de procesamiento (Rowe
etal., 2009).

3.4 Lactosa como ingrediente funcional en sistemas alimentarios y
farmacéuticos

Se ha reportado que la lactosa es un ingrediente funcional clave en la industria alimentaria y farmacéutica,

debido a propiedades como su bajo poder edulcorante, elevada estabilidad quimica y amplia compatibilidad
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con diversos componentes de formulacién. En el ambito alimentario, la lactosa se utiliza de manera extensiva
en productos de panificacion, confiteria, formulas infantiles y productos lacteos en polvo, donde desempefia
funciones tecnoldgicamente relevantes. Entre estas funciones se incluye el control de la textura, la
promocion del desarrollo de color y sabor a través de reacciones de pardeamiento no enzimatico,
particularmente la reaccién de Maillard, asi como la modulacién de la estabilidad fisica y quimica durante el
almacenamiento (Walstra et al., 2006; Aguilera & Lillford, 2008).

Por otra parte, la lactosa influye de manera significativa en el comportamiento fisico de la matriz en la cual
es agregada, debido a su capacidad para interactuar con el agua y modificar las interacciones entre
particulas solidas. Diversas investigaciones han demostrado que la absorcion de humedad por parte de
polvos que contienen lactosa, especialmente cuando existe una fraccién amorfa significativa, puede conducir
a un aumento en la cohesion entre particulas y a una disminucién de la fluidez del polvo, promoviendo
fendmenos de apelmazamiento y “caking” durante el almacenamiento (Fitzpatrick et al., 2007; Hourigan et
al., 2013). El agua actua como plastificante, reduciendo la temperatura de transicion vitrea de los
componentes amorfos y facilitando la aparicion de puentes liquidos entre particulas que incrementan las

fuerzas cohesivas y, por ende, deterioran las propiedades de flujo (Roos & Karel, 1991).

Adicionalmente, se ha observado que cuando los sistemas sdlidos son expuestos a niveles elevados de
humedad, la plastificacion inducida por el agua puede favorecer la movilidad molecular en la fase amorfa, lo
cual facilita la transicion hacia estados mas cohesivos y la formacién de estructuras densificadas que
comprometen la integridad fisica del polvo. En estos casos, la transicion vitrea y la posterior cristalizacidn
de lactosa amorfa influencian directamente el comportamiento estructural y funcional de la matriz,
incrementando la tendencia al apelmazamiento y reduciendo la estabilidad fisica del producto final
(Fitzpatrick et al., 2007; Roos & Drusch, 2015).

Con respecto a su uso en la industria farmacéutica, la lactosa es uno de los excipientes mas empleados en
formulaciones solidas, particularmente en tabletas comprimidas, capsulas y sistemas de liberacion
pulmonar. Su amplia aplicacién se debe a sus propiedades de compresibilidad, distribucién controlable del
tamafio de particula y comportamiento relativamente estable frente a la humedad, lo que le permite
desempefiar funciones como agente de carga y material portador. No obstante, se ha reportado que

pequefias variaciones en la forma cristalina de la lactosa, asi como en su contenido de humedad, pueden
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influir de manera significativa en la uniformidad de la dosis, la estabilidad del principio activo y el desempefio
del producto final, afectando parametros criticos como la dureza, la disolucion y la reproducibilidad del

proceso de manufactura (Brittain, 2009; Listiohadi et al., 2008).

Ademas de sus funciones tecnoldgicas convencionales, la lactosa desempefia un papel importante en la
formacion y estabilidad de la microestructura de sistemas deshidratados. En productos como leches en polvo
y formulas infantiles, la lactosa puede constituir una fraccién significativa de los sdlidos totales, por lo que
sus propiedades fisicoquimicas influyen directamente en la estructura interna de las particulas obtenidas
mediante procesos de secado. Se ha reportado que la distribucién de fases cristalinas y amorfas de lactosa
determina caracteristicas como la porosidad, la densidad aparente y la resistencia mecanica de las
particulas, lo cual repercute en propiedades funcionales como la rehidratacion, la solubilidad y la estabilidad

durante el almacenamiento (Schuck 2024).

Asimismo, la presencia de lactosa amorfa puede influir en la estabilidad de otros componentes sensibles,
tales como proteinas y compuestos bioactivos, debido a su capacidad para formar matrices vitreas que
limitan la movilidad molecular. En este contexto, la lactosa ha sido ampliamente estudiada como agente
estabilizante en sistemas deshidratados, donde la transicidn vitrea representa un parametro critico para la
conservacion de la calidad del producto. Sin embargo, la estabilidad de estas matrices depende fuertemente
de la actividad de agua y de la temperatura de almacenamiento, factores que pueden inducir recristalizacion

y pérdida de estabilidad estructural (Haque & Roos, 2004).

En afios recientes, el control de las propiedades estructurales de la lactosa ha adquirido mayor relevancia
debido a la necesidad de garantizar la reproducibilidad de los procesos industriales. La variabilidad en
parametros como el tamafio de particula, el grado de cristalinidad y el contenido de humedad puede generar
diferencias significativas en el comportamiento tecnoldgico del material, afectando operaciones como
mezcla, transporte y compactacion. Por esta razdn, la lactosa ha dejado de considerarse tinicamente como
un ingrediente pasivo, para ser estudiada como un material sélido complejo cuyo desempefio depende de

su estado fisico y de su historia de procesamiento (Markl & Zeitler, 2017).

En particular, la relacion entre estructura cristalina e interaccion con el agua ha sido identificada como uno

de los factores determinantes en la estabilidad de la lactosa durante el almacenamiento. La comprensién de
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estos fenomenos ha permitido establecer estrategias de control basadas en parametros fisicoquimicos y
termodinamicos, contribuyendo al disefio de materiales con propiedades funcionales mas predecibles y
estables (Haque & Roos, 2004; Shi et al., 2024).

En la actualidad, los productos de la industria alimentaria y farmacéutica demandan materias primas con
altos niveles de estabilidad y reproducibilidad, lo que ha impulsado un interés creciente en comprender a
profundidad los mecanismos y el comportamiento fisicoquimico de materiales como la lactosa. Este interés
es particularmente notable en el estudio de la interaccién entre particulas en estado solido y el agua, dado
que dicha interaccion influye de manera determinante en la estabilidad fisica, estructural y funcional de los

ingredientes durante procesamiento y almacenamiento (Allan et al., 2020; Shi et al., 2024).

Como consecuencia, se han desarrollado multiples investigaciones orientadas a caracterizar el
comportamiento de la lactosa desde un enfoque fisicoquimico y termodindmico, abordando aspectos
relacionados con su estructura cristalina, transiciones de fase y respuesta frente a variaciones de
temperatura y humedad durante el almacenamiento. Entre estos estudios, la evaluacion de isotermas de
sorcién y la construccion de diagramas de estado se han consolidado como herramientas fundamentales
para describir y predecir el comportamiento del sistema frente a distintas condiciones ambientales,
ofreciendo criterios cuantitativos para el disefio, procesamiento y almacenamiento de productos que
contienen lactosa (Allan et al., 2020; Shi et al., 2024).

3.5 Estructura del estado sdlido y polimorfismo de la lactosa

3.5.1 Lactosa amorfa y cristalina

La lactosa puede encontrarse en estado cristalino, amorfo 0 como una combinacion de ambos, dependiendo
de las condiciones de procesamiento y almacenamiento. En el estado amorfo, las moléculas no se
encuentran organizadas en una red tridimensional regular, lo que da lugar a una estructura desordenada
con mayor energia libre. En contraste, la lactosa cristalina presenta una disposicion molecular altamente
ordenada, cuya morfologia y estabilidad dependen de las condiciones de cristalizacion, tales como

temperatura, velocidad de enfriamiento y actividad de agua (Haque & Roos, 2004; Listiohadi et al., 2008).

La lactosa amorfa puede describirse como un sistema sélido en estado vitreo con alta viscosidad y movilidad

molecular restringida, lo que le confiere apariencia sélida pese a su naturaleza termodindmicamente
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metaestable. Este estado posee mayor energia interna en comparacioén con las formas cristalinas, por lo
que tiende a recristalizar cuando se incrementa la humedad o la temperatura. Generalmente se obtiene
mediante procesos de secado rapido, como el secado por aspersion o |a liofilizacién, aunque también puede
generarse por desorden inducido mecanicamente durante la molienda. Su elevada higroscopicidad y
sensibilidad a la transicion vitrea la convierten en un componente critico en la estabilidad de polvos lacteos

y formulaciones farmacéuticas (Fan & Roos 2017; Shi et al., 2024).

En cuanto a la lactosa cristalina, esta presenta polimorfismo, es decir, la capacidad de cristalizar en
diferentes arreglos estructurales que difieren en estabilidad, densidad y comportamiento frente a la
humedad. Actualmente se reconocen cuatro formas polimérficas principales: una forma hidratada, la a-
lactosa monohidratada (La-H,0O), y tres formas anhidras: B-lactosa anhidra (L), a-lactosa anhidra
higroscopica inestable (LaH) y o-lactosa anhidra estable (LaS). Cada una de estas formas puede
transformarse en otra dependiendo de la temperatura y la actividad de agua, lo que influye directamente en
propiedades como solubilidad, compresibilidad y estabilidad fisica. Aunque también es posible que el estado
amorfo y cristalino pueden coexistir mezclas de anémeros a y B, lo cual afiade complejidad al

comportamiento fisicoquimico del sistema (Carpin et al., 2016; Allan et al., 2020; McSweeney et al., 2022).

3.5.2 a-lactosa monohidratada

La a-lactosa monohidratada es la forma mas comun y termodinamicamente estable de la lactosa bajo
condiciones ambientales moderadas de temperatura y humedad relativa. Su estructura cristalina incorpora
una molécula de agua de cristalizacion por cada molécula de lactosa, la cual desempefia un papel
fundamental en la estabilizacién de la red cristalina mediante la formacion de puentes de hidrégeno que
conectan varias moléculas adyacentes. Esta molécula de agua estructural contribuye a la rigidez de la red y
explica la baja higroscopicidad relativa de la a-lactosa monohidratada en comparacion con otras formas
solidas de la lactosa (Allan et al., 2020; McSweeney et al., 2022).

A 25 °C, la a-lactosa monohidratada se mantiene estable en un amplio rango de humedad relativa, aunque
puede experimentar transformaciones cuando se expone a condiciones cercanas a alta humedad o
temperaturas elevadas que favorecen la deshidratacion o la transicidn hacia formas anhidras. La estabilidad
frente a la humedad esta directamente relacionada con el equilibrio termodinamico entre la forma hidratada

y las formas anhidras, el cual depende de la actividad de agua y la temperatura del sistema (Haque & Roos,
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2004; Listiohadi et al., 2008). Morfolégicamente, los cristales de a-lactosa monohidratada pueden
presentarse como formas irregulares, piramidales o de tipo Tomahawk (Figura 4) o en formas derivadas de
las condiciones de cristalizacion, lo que influye en propiedades como tamafio de particula, fluidez y

comportamiento de compactacion (Carpin et al., 2016).

Figura 4. Morfologia tipica de la a-lactosa monohidratada (Lara-Mota et al., 2026)

En la industria lactea, la obtencidn de a-lactosa monohidratada se realiza comunmente mediante
cristalizacion controlada a partir de suero concentrado o permeado de lactosuero. Este proceso implica un
enfriamiento lento bajo condiciones cuidadosamente controladas de sobresaturacion, agitacion y
temperatura, lo que permite el crecimiento ordenado del cristal y la incorporacion adecuada del agua de
cristalizacion. Las condiciones de operacion determinan la pureza cristalina, la distribucion de tamafio de

particula y la estabilidad posterior del producto (Zadow, 1992; Shi et al., 2024).

3.5.3 a-lactosa anhidra, estable e inestable

Las formas estable e inestable de a-lactosa anhidra se originan a partir de la deshidratacion de la o-lactosa
monohidratada, proceso que implica la liberacion del agua de cristalizacion de la red cristalina. En la a-
lactosa anhidra inestable, la estructura reticular derivada del monohidrato se conserva parcialmente tras la
eliminacién del agua, generando una red altamente porosa y con elevado contenido energético. Como
consecuencia, esta forma presenta marcada higroscopicidad y una fuerte tendencia a rehidratarse cuando
se expone a la humedad ambiental. Por el contrario, la a-lactosa anhidra estable exhibe una reorganizacion

estructural mas profunda, dando lugar a una red cristalina mas compacta y termodinamicamente favorecida,

RN
w



con menor afinidad por el agua y mayor estabilidad a temperatura ambiente bajo condiciones de humedad
relativa moderada (Haque & Roos, 2004; Allan et al., 2020).

Ambas formas pueden obtenerse mediante deshidratacion térmica controlada de la a-lactosa
monohidratada, generalmente en un intervalo de 100 °C a 190 °C, bajo condiciones de vacio o atmésfera
controlada. Durante este proceso, la eliminacién del agua estructural induce inicialmente la formacién de
una fase anhidra metaestable con retencién parcial del arreglo cristalino original. Esta fase intermedia puede
reorganizarse estructuralmente para dar lugar a la a-lactosa anhidra estable cuando las condiciones
térmicas favorecen la movilidad molecular y el reordenamiento de la red cristalina. Diversos estudios de
difraccion de rayos X y andlisis térmico diferencial han confirmado que la a-lactosa anhidra inestable actua
como precursor estructural de la forma estable durante la deshidratacion térmica del monohidrato (Haque &
Roos, 2004; Allan et al., 2020; McSweeney et al., 2022). Asimismo, la forma estable también puede
obtenerse mediante métodos alternativos, incluyendo cristalizacién a partir de disolventes organicos no
miscibles con agua, los cuales inducen una reorganizacion cristalina distinta a la generada por
deshidratacion directa, modificando parametros como densidad, empaquetamiento molecular y energia
reticular (Listiohadi et al., 2008; Shi et al., 2024).

Cuando la a-lactosa monohidratada se calienta por encima de 100 °C bajo vacio, se favorece la formacion
de la forma anhidra higroscédpica, la cual puede rehidratarse facilmente sin necesidad de disolucién previa
al exponerse a humedad ambiental. En contraste, la a-lactosa anhidra estable presenta mayor densidad
cristalina, menor higroscopicidad y un comportamiento diferente frente a la rehidratacion, ya que requiere
disolucién previa para regenerar la forma monohidratada. Ademas, se ha reportado que esta forma puede
presentar mayor solubilidad que la a-lactosa monohidratada, atribuida a diferencias en energia reticular y

empaquetamiento molecular (Fox; 2015; Shi et al., 2024).

3.5.4 B-lactosa anhidra

La B-lactosa anhidra corresponde a la forma cristalina del anémero B de la lactosa y constituye la Unica
estructura cristalina estable asociada a este anémero. En condiciones ambientales normales, esta forma
presenta una estabilidad relativamente elevada frente a la humedad, mostrando menor tendencia a la
absorcién de agua en comparacion con algunas formas anhidras de a-lactosa. Esta diferencia se atribuye a

la organizacion particular de su red cristalina y al menor numero de sitios accesibles para la interaccion con
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moléculas de agua, lo que influye directamente en su comportamiento durante el almacenamiento y

procesamiento de productos que contienen lactosa (Haque & Roos, 2004; McSweeney et al., 2022).

Las caracteristicas cristalograficas de la B-lactosa anhidra difieren considerablemente de las observadas en
las formas cristalinas del andmero a. Se ha reportado que la morfologia cristalina depende en gran medida
de las condiciones de cristalizacion y del tipo de disolvente empleado. Cuando la cristalizacion ocurre a partir
de soluciones acuosas, los cristales suelen presentar formas irregulares con habito aproximadamente
romboidal, mientras que la cristalizacion a partir de disolventes organicos puede originar cristales alargados
o prismaticos (Figura 5). Estas variaciones morfolégicas pueden influir en propiedades como la fluidez, la
densidad aparente y el comportamiento de compactacion del material sélido (Lopez-Pabos et al., 2018; Allan
etal., 2020).

Figura 5. Morfologia tipica de B-lactosa (Lara-Mota et al., 2026)

En la literatura se han descrito diferentes métodos para la obtencién de B-lactosa anhidra, tanto a partir de
soluciones concentradas de lactosa como mediante transformacion de la a-lactosa monohidratada. En
general, la cristalizacion de la forma B se favorece a temperaturas elevadas, donde el equilibrio de
mutarrotacion en solucion incrementa la proporcidn del andémero B y facilita su nucleacion durante el proceso
de cristalizacién. No obstante, la obtencion de un material completamente libre del andmero a resulta dificil
debido al equilibrio dinamico existente entre ambas formas en solucién. Por esta razon, los productos
comerciales de lactosa anhidra suelen contener mezclas de anémeros, cuya proporcion depende de las

condiciones de procesamiento y secado empleadas (Lara-Mota et al., 2021; Shi et al., 2024).
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3.6 Técnicas analiticas para la caracterizacion fisicoquimica de la lactosa
La caracterizacion fisicoquimica de la lactosa requiere el uso de diversas técnicas analiticas que permitan
evaluar sus propiedades térmicas, estructurales y de interaccion con el agua. Estas metodologias
proporcionan informaciéon complementaria que permite comprender la estabilidad de las diferentes formas
solidas de la lactosa y su comportamiento frente a cambios de temperatura y humedad. La combinacion de
técnicas térmicas, estructurales, espectroscépicas y morfologicas ha demostrado ser particularmente util
para interpretar transformaciones de fase y fendmenos de estabilidad en carbohidratos sélidos (Fitzpatrick
et al., 2007; Fan & Roos 2017).

Las técnicas térmicas constituyen una herramienta fundamental para el estudio de carbohidratos sélidos.
Entre ellas, la calorimetria diferencial de barrido (DSC) permite identificar transiciones térmicas como
deshidratacion, fusion, recristalizacion y degradacion térmica. En sistemas que contienen lactosa, el DSC
ha sido ampliamente utilizado para determinar temperaturas caracteristicas asociadas a cambios
estructurales y para evaluar la estabilidad de diferentes formas sélidas (Listiohadi et al., 2008; Saavedra-
Leos et al., 2014; Fan & Roos 2017). En particular, los anémeros a y B pueden diferenciarse claramente
mediante sus perfiles térmicos caracteristicos. La a-lactosa monohidratada presenta tipicamente dos
eventos endotérmicos principales, el primero alrededor de 140-160 °C, asociado a la pérdida de agua de
cristalizacion, y el segundo cercano a 210-230 °C, correspondiente a la fusion y posterior degradacion
térmica del solido. En contraste, la B-lactosa anhidra no presenta un pico endotérmico asociado a
deshidratacion y muestra principalmente un evento endotérmico unico alrededor de 220-240 °C, relacionado
con la fusion y descomposicion térmica (Brittain, 2001; Listiohadi et al., 2008; Kho y Hadinoto, 2013). Estas
diferencias térmicas permiten utilizar el DSC como una herramienta confiable para distinguir entre los
anémeros y evaluar transformaciones estructurales inducidas por temperatura o humedad. La Figura 6
muestra los termogramas obtenidos mediante DSC donde se observan los eventos endotérmicos
caracteristicos que permiten diferenciar la a-lactosa monohidratada de la -lactosa anhidra. La informacién
obtenida mediante analisis térmico permite establecer relaciones entre temperatura, contenido de humedad
y estabilidad del s6lido, lo cual resulta esencial para la interpretacion de diagramas de estado y fendmenos

de sorcion (Saavedra-Leos et al., 2014; Fan & Roos 2017).
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Figura 6. Caracterizacion DSC de anémeros de lactosa (Lara-Mota et al., 2021)

El andlisis termogravimétrico (TGA) complementa la informacion obtenida por DSC al permitir la
determinacion de pérdidas de masa asociadas principalmente a la eliminacién de agua y a procesos de
descomposicion térmica. Esta técnica resulta especialmente util en el estudio de lactosa debido a la
presencia de formas hidratadas y anhidras, ya que permite cuantificar el contenido de agua estructural y

evaluar la estabilidad térmica del material (Haque & Roos, 2004; Schuck, 2024).

En particular, el TGA permite diferenciar los andmeros de lactosa a partir de sus perfiles caracteristicos de
pérdida de masa. La a-lactosa monohidratada presenta una primera pérdida de masa a aproximadamente
130y 170 °C, correspondiente a la liberacién del agua de cristalizacion, con valores tipicos cercanos a 4.5—-
5.5 % en peso, lo cual coincide con el contenido tedrico de una molécula de agua por molécula de lactosa.
Posteriormente, se observa una pérdida adicional de masa significativa alrededor de 210-230 °C, asociada
a la degradacion térmica del sélido, que puede alcanzar aproximadamente 60-70 % en peso dependiendo
de las condiciones experimentales (Schuck et al., 2024). En contraste, la B-lactosa anhidra no presenta una
pérdida de masa asociada a agua de cristalizacién en el intervalo de 100-170 °C, mostrando uUnicamente
una pequefa pérdida inicial atribuida a humedad superficial, generalmente menor al 1 % en peso. La

principal pérdida de masa ocurre alrededor de 220-240 °C, correspondiente a la descomposicidn térmica

—_—
N



del material, con valores comparables a los observados en a-lactosa después de la deshidratacién (Haque
y Roos, 2004; Lépez-Pablos et al., 2018). Estas diferencias permiten utilizar el TGA como una técnica
complementaria para distinguir entre formas hidratadas y anhidras de lactosa y confirmar la identidad de los

anomeros.

La Figura 7 muestra las curvas termogravimétricas donde se observan las pérdidas de masa caracteristicas
que permiten diferenciar la a-lactosa monohidratada de la B-lactosa anhidra. La combinacién de DSC y TGA

proporciona una descripcion mas completa de los procesos térmicos que ocurren en carbohidratos sélidos,

permitiendo correlacionar cambios estructurales con pérdidas de masa y estabilidad térmica.

Woight (%)

Figura 7. Caracterizacion TGA de anomeros de lactosa.

Las técnicas estructurales permiten evaluar el grado de orden cristalino y la presencia de diferentes formas
solidas de lactosa. La difraccién de rayos X (XRD) es uno de los métodos mas utilizados para identificar

fases cristalinas y determinar el grado de cristalinidad en polvos que estan compuestos por carbohidratos.
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Mediante esta técnica es posible distinguir entre lactosa amorfa y cristalina, asi como identificar distintos
polimorfos. La informacion estructural obtenida mediante XRD resulta particularmente importante para
interpretar diferencias en el comportamiento higroscépico y en la estabilidad fisica de los materiales (Brittain,
2003; Fan & Roos 2017).

En el caso especifico de la lactosa, el andlisis por XRD permite diferenciar los anémeros a 'y B a partir de
sus patrones caracteristicos de difraccion. La a-lactosa monohidratada presenta picos intensos tipicamente
alrededor de 26 = 12.4°, 16.4° y 19.1°, asociados a su estructura cristalina monohidratada. En contraste, la
B-lactosa anhidra muestra picos caracteristicos en 20 = 10.5° y en el intervalo de 19 a 21°, reflejando una
estructura cristalina distinta. Por su parte, la lactosa amorfa se identifica por la ausencia de picos definidos
y la presencia de un halo difuso en el difractograma, lo que indica falta de orden cristalino (Brittain, 2003;
Kirk et al., 2007).

Estas diferencias estructurales permiten utilizar la difraccidén de rayos X como una técnica confiable para
confirmar la identidad cristalina de los andmeros y monitorear transformaciones inducidas por temperatura
o humedad. La Figura 8 muestra los difractogramas caracteristicos donde pueden observarse los picos

distintivos que permiten diferenciar la a-lactosa monohidratada de la B-lactosa anhidra.
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Figura 8. Caracterizacion DRX de andmeros de lactosa (Lara-Mota et al., 2021).
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Las técnicas espectroscopicas proporcionan informacion sobre la estructura molecular y las interacciones
intermoleculares presentes en la lactosa sdlida, permitiendo identificar cambios estructurales asociados a la
hidratacion y a la conformacion anomérica. La espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR)
ha sido ampliamente utilizada para estudiar los enlaces de hidrogeno y las interacciones entre lactosa y
agua. En los espectros FTIR de lactosa, la regidn entre 3600-3200 cm™ corresponde al estiramiento de los
grupos hidroxilo, mientras que la banda cercana a 1650 cm™ se asocia con la deformacién de los grupos
OH presentes en el agua cristalina. La presencia de una banda ancha alrededor de 3500 cm™ junto con una
banda débil cercana a 1650 cm™ es caracteristica de la a-lactosa monohidratada, mientras que la ausencia
de estas bandas indica la formacién de B-lactosa anhidra. Ademas, la a-lactosa monohidratada presenta
bandas caracteristicas aproximadamente en 915, 898 y 874 cm™, mientras que la f-lactosa muestra sefiales
distintivas alrededor de 947, 890 y 834 cm™ (Figura 9), lo que permite diferenciar ambas formas cristalinas
(Kirk et al., 2007; Listiohadi et al., 2008; Lara-Mota et al., 2026).
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Figura 9. Caracterizacion espectroscopica mediante FTIR de andmeros de lactosa (Kirk et
al., 2007)

De manera complementaria, la espectroscopia Raman permite diferenciar la conformacion anomérica de la

lactosa debido a su sensibilidad al entorno quimico de la molécula. Los espectros Raman presentan multiples
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bandas caracteristicas por debajo de 800 cm™ asociadas a vibraciones de torsién de los anillos y
deformaciones de enlaces O-C-C y C-C-0, asi como una banda cercana a 357 cm™ atribuida a vibraciones
de los grupos hidroxilo. La diferenciacion entre anomeros puede realizarse mediante la banda cercana a
1100 cm™, la cual presenta alta intensidad en la o-lactosa monohidratada y baja intensidad o ausencia en
la B-lactosa. Asimismo, la banda alrededor de 357 cm™" aparece como un pico simple en la a-lactosa y como
un doble pico caracteristico en la B-lactosa. En particular, la B-lactosa presenta bandas definidas en la region
de 1086-1100 cm™ y un doble pico intenso cercano a 357 cm™ (Figura 10), caracteristicas que permiten
identificar su formacion y confirmar la naturaleza cristalina del sélido (Kirk et al., 2007; Wiercigroch et al.,
2017; Junior et al., 2016).
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Figura 10. Caracterizacion de los andmeros de lactosa mediante espectroscopia Raman
(Lopez-Pablos et al., 2018)

El andlisis morfoldgico de las particulas constituye un aspecto importante en la caracterizacion de polvos de
lactosa, ya que permite relacionar la estructura fisica con propiedades macroscoépicas como la fluidez,
cohesion y tendencia al apelmazamiento. La microscopia electronica de barrido (SEM) permite observar la
forma, tamafio y distribucién de particulas, asi como cambios superficiales inducidos por procesos de

transformacion estructural. Esta técnica ha sido ampliamente utilizada en el estudio de carbohidratos
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cristalinos debido a que proporciona evidencia visual de modificaciones en el estado sdlido (McSweeney et
al., 2022; Nguyen et al., 2025).

En particular, la microscopia electronica permite diferenciar indirectamente entre los anémeros a 'y B de la
lactosa a partir de sus caracteristicas morfolégicas. La a-lactosa monohidratada presenta particulas con
morfologia cristalina bien definida y superficies regulares, caracteristicas de un material altamente ordenado.
En contraste, la B-lactosa cristalina presenta particulas con morfologia caracteristica de prismas alargados
tipo aguja, asociadas a procesos de recristalizacion en los que predomina el andmero B. Estas diferencias
morfoldgicas permiten complementar la identificacion de los anémeros realizada mediante técnicas térmicas,
estructurales y espectroscopicas, proporcionando evidencia visual de la transformacion estructural de la
lactosa (Listiohadi et al., 2008; Kirk et al., 2007; Toxqui et al., 2024). La Figura 11 muestra micrografias SEM

representativas empleadas para diferenciar morfoldgicamente los anémeros a y 8 de la lactosa.
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Figura 11. Morfologia de los andmeros de lactosa (Lara-Mota et al., 2021)

En conjunto, la integracién de técnicas térmicas, estructurales, espectroscdpicas y morfologicas permite
obtener una descripcion completa del comportamiento fisicoquimico de la lactosa. Mientras que los analisis
térmicos permiten identificar transiciones y cambios energéticos, las técnicas estructurales permiten evaluar
el orden cristalino, las técnicas espectroscopicas permiten analizar interacciones moleculares y las técnicas
microscopicas permiten describir la morfologia de las particulas. La combinacién de estas metodologias
proporciona las bases experimentales necesarias para interpretar la estabilidad fisica y estructural de

sistemas que contienen lactosa (Fitzpatrick et al., 2007; Schuck et al., 2024).
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3.7 Fenémenos de sorcion de agua en solidos cristalinos

La sorcion de agua en solidos cristalinos es un fenomeno fisicoquimico complejo que involucra la interaccion
entre moléculas de agua y la superficie o la estructura interna del sélido. En materiales cristalinos, la sorcién
puede manifestarse como adsorcion superficial en sitios energéticamente activos, incorporacion de agua en
defectos cristalinos o participacidn en procesos de transformacion estructural inducidos por humedad. Estos
mecanismos dependen tanto de la naturaleza quimica del sélido como de factores ambientales tales como

la temperatura y la actividad de agua (Timmermann et al., 2003; Al-Muhtaseb et al., 2004).

En sistemas basados en carbohidratos, la sorcion de agua se encuentra estrechamente asociada con la
presencia de grupos hidroxilo capaces de establecer enlaces de hidrégeno con las moléculas de agua. Estas
interacciones modifican el estado energético del sistema sdlido y pueden inducir cambios en la movilidad
molecular, afectando la estabilidad estructural y las propiedades funcionales del material. En solidos
cristalinos altamente ordenados, la sorcion suele limitarse a la superficie y a regiones defectuosas de la red
cristalina; sin embargo, incluso pequefias cantidades de agua pueden provocar transformaciones
estructurales cuando se alcanzan condiciones criticas de humedad o temperatura (Haque & Roos, 2004;
Allan et al., 2020).

El concepto de actividad de agua constituye un pardmetro fundamental para describir el equilibrio
higroscdpico entre un solido y el ambiente que lo rodea. La actividad de agua determina no solo la cantidad
de agua adsorbida, sino también la estabilidad termodinamica del sistema sdlido. En materiales que
contienen lactosa, variaciones en la actividad de agua pueden inducir procesos de hidratacion,
deshidratacion o recristalizacion, dependiendo de la forma sdlida presente y de la historia térmica del
material. Estos fenémenos resultan particularmente relevantes en sistemas deshidratados, donde la
exposicion a ambientes con humedad relativa fluctuante puede comprometer la estabilidad fisica del
producto (Yu, 2001; Shi et al., 2024).

Diversos estudios han demostrado que los polvos que contienen lactosa cristalina pueden experimentar
cambios estructurales significativos cuando se exponen a ambientes con elevada humedad relativa. Bajo
estas condiciones, pueden ocurrir fenémenos como apelmazamiento, cambios en la distribucion de
polimorfos y modificaciones en la estructura del solido. Se ha observado que el comportamiento higroscopico

y la tendencia al apelmazamiento dependen fuertemente de la forma cristalina presente, debido a las
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diferencias en la energia superficial y en la accesibilidad de sitios activos para la adsorcién de agua
(Listiohadi et al., 2008).

Por esta razon, el analisis de sorcion de humedad se ha convertido en una herramienta fundamental para
evaluar la estabilidad fisica de polvos que contienen lactosa. La informacién obtenida a partir de estos
estudios permite describir la relacion entre contenido de humedad y actividad de agua en condiciones de
equilibrio, proporcionando parametros Utiles para predecir el comportamiento del material durante el
almacenamiento. En este sentido, el estudio de la sorcién de agua no solo tiene implicaciones tecnolégicas,
sino que también representa un enfoque termodindmico para el andlisis de la estabilidad de sistemas sélidos

bajo diferentes condiciones ambientales (Timmermann et al., 2003; Al-Muhtaseb et al., 2004).

3.8 Isotermas de sorcion aplicadas a carbohidratos y lactosa

Las isotermas de sorcion describen la relacion entre el contenido de humedad de equilibrio de un sdlido y la
actividad de agua del medio a temperatura constante, constituyendo una herramienta fundamental para
analizar la interaccion entre materiales sélidos y vapor de agua. En sistemas que contienen lactosa cristalina,
las isotermas suelen mostrar un comportamiento cercano al tipo Ill, caracterizado por una baja adsorcion de
humedad a valores bajos de actividad de agua y un incremento acelerado cuando la humedad relativa
aumenta. Este comportamiento se asocia con la limitada disponibilidad de sitios de adsorcion de alta energia
en la superficie cristalina y con la predominancia de mecanismos de condensacién en capas multiples a

actividades de agua elevadas (Timmermann et al., 2001).

El andlisis cuantitativo de las isotermas de sorcion se realiza comunmente mediante modelos matematicos
que permiten describir el comportamiento higroscdpico de los materiales. Entre los modelos mas utilizados
se encuentran los modelos BET y GAB, los cuales permiten estimar parametros como el contenido de
humedad de monocapa, considerado un indicador de maxima estabilidad fisica y quimica del sistema. En
particular, el modelo GAB ha sido ampliamente aplicado en productos alimentarios debido a su capacidad
para describir el comportamiento de sorcién en un amplio intervalo de actividad de agua, incluyendo sistemas

que contienen azucares cristalinos como la lactosa (Timmermann et al., 2001; Timmermann et al., 2003).

El contenido de humedad de equilibrio representa la cantidad de agua retenida por el solido cuando se

alcanza un estado de equilibrio con el ambiente. Este parametro permite establecer condiciones adecuadas
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de almacenamiento y evaluar la estabilidad de los materiales deshidratados. En polvos con lactosa cristalina,
el contenido de humedad de equilibrio suele incrementarse notablemente a valores altos de actividad de
agua, lo que puede favorecer procesos de disolucion superficial y recristalizacion que modifican la estructura
del sélido (Toxqui et al., 2024). Desde un punto de vista termodinamico, las isotermas de sorcién permiten
analizar la intensidad de las interacciones entre el agua y la matriz sélida. A partir de estas curvas es posible
estimar parametros como el calor isostérico de sorcion, el cual refleja la energia requerida para remover el
agua adsorbida. En sélidos cristalinos como la lactosa, estos parametros proporcionan informacién relevante
sobre la estabilidad del sistema y sobre la sensibilidad del material frente a cambios de humedad ambiental
(Timmermann et al., 2003; Bronlund & Paterson, 2004).

El estudio de isotermas de sorcidn proporciona informacion esencial para comprender el comportamiento
higroscdpico de la lactosa durante almacenamiento y procesamiento. Los datos obtenidos permiten
identificar intervalos de actividad de agua en los cuales el material mantiene una estabilidad aceptable, asi
como condiciones en las que pueden presentarse cambios estructurales o deterioro de las propiedades
fisicas del polvo, lo que resulta especialmente importante para el disefio y control de productos en forma
deshidratada (Jouppila & Roos, 1994; Toxqui et al., 2024).

La estabilidad de la lactosa en estado sélido depende de la interaccidn entre su estructura cristalina y las
condiciones ambientales, particularmente la temperatura y la actividad de agua. Cambios en estas variables
pueden inducir transformaciones de fase como hidratacion, deshidratacion o recristalizacion, modificando
las propiedades fisicas del material. En sistemas con lactosa cristalina, la humedad puede favorecer
procesos de disolucion superficial seguidos de recristalizacion, afectando la estabilidad estructural del polvo.
Estas transformaciones estan relacionadas con la estabilidad termodindmica de las distintas formas sélidas
de la lactosa, la cual depende de la energia libre del sistema y de las condiciones ambientales. El analisis
conjunto de la actividad de agua y del contenido de humedad permite identificar regiones donde el material
permanece estable y zonas donde pueden ocurrir cambios estructurales, lo que resulta fundamental para el

disefio de condiciones adecuadas de almacenamiento y procesamiento (Fitzpatrick et al., 2007).

3.9 Diagramas de estado y estabilidad fisicoquimica de la lactosa
Los diagramas de estado son representaciones que describen las regiones de estabilidad fisica de un

material en funcién de variables como la temperatura y el contenido de agua. En sistemas de carbohidratos,
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estos diagramas integran informacion proveniente de isotermas de sorcion, actividad de agua y transiciones
de fase, permitiendo analizar los cambios estructurales que pueden ocurrir durante el almacenamiento y
procesamiento. Por esta razdn, los diagramas de estado han sido ampliamente utilizados como herramientas
para evaluar la estabilidad fisica de materiales sélidos que contienen azucares (Roos & Karel, 1991; Shi et
al., 2024).

En sistemas que contienen lactosa, los diagramas de estado permiten identificar regiones donde el material
se encuentra en estado vitreo, gomoso o cristalino, asi como las condiciones en las cuales pueden ocurrir
transformaciones estructurales inducidas por cambios de temperatura y humedad. La combinacion de
temperatura y actividad de agua permite establecer condiciones en las que el material presenta mayor
estabilidad fisica, generalmente cuando se encuentra en estado vitreo y con contenidos de humedad

relativamente bajos, donde la movilidad molecular es limitada (Allan et al., 2020).

Los diagramas de estado han sido desarrollados para diversos sistemas lacteos que contienen lactosa,
incluyendo lactosa pura, leche en polvo con distintos contenidos de grasa, lactosa hidrolizada y mezclas de
lactosa con proteinas o sales. Estos estudios han demostrado que la lactosa suele ser el componente
dominante en la determinacion del estado fisico de los polvos lacteos, debido a su alta proporcion en los
solidos no grasos y a su influencia sobre las transiciones fisicas del sistema. Sin embargo, la hidrélisis de la
lactosa genera cambios importantes en las propiedades fisicas, ya que los productos de hidrdlisis,
principalmente glucosa y galactosa, presentan una mayor sensibilidad a la humedad y menores
temperaturas de transicion vitrea en comparacion con la lactosa original, lo que modifica significativamente
la estabilidad del material (Jouppila & Roos, 1994; Bronlund & Paterson, 2004).

En sistemas lacteos deshidratados, la temperatura de transicion vitrea suele estar determinada por los
componentes hidrofilicos miscibles, particularmente la lactosa o sus mezclas con otros azucares. En estos
sistemas, el agua actua como plastificante reduciendo la temperatura de transicion vitrea y favoreciendo el
incremento de la movilidad molecular. Este efecto es mas evidente en matrices con bajo contenido de grasa,
donde la fase sdlida continua esta dominada por carbohidratos y proteinas solubles, lo que permite que los
diagramas de estado describan con mayor precisién el comportamiento fisicoquimico de los sélidos no
grasos (Listiohadi et al., 2008; Shi et al., 2024).
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Adicionalmente, muchos diagramas de estado de sistemas que contienen lactosa incluyen informacién
relacionada con el comportamiento del agua congelada y no congelada, mostrando parametros como la
temperatura de transicion vitrea, la temperatura de fusidén del hielo en equilibrio y las concentraciones
maximas de soluto alcanzadas durante el congelamiento. En estos sistemas, el congelamiento del agua
produce una separacion entre hielo y una fase concentrada de solutos, la cual puede alcanzar
concentraciones cercanas al 80 % de sdlidos, donde la movilidad molecular disminuye significativamente y
la formacion adicional de hielo se vuelve limitada. Estos parametros permiten describir las condiciones bajo
las cuales el sistema alcanza un estado altamente concentrado y estructuralmente estable, proporcionando
informacién util para la interpretacion de procesos de secado, congelacion y almacenamiento de productos

que contienen lactosa (Roos y Karel, 1991; Allan et al., 2020).

El andlisis conjunto de temperatura y contenido de humedad permite definir rangos seguros de
almacenamiento que minimizan cambios estructurales y deterioro fisico. En particular, los diagramas de
estado han sido utilizados para interpretar fendmenos como recristalizacion, hidratacion y transicion vitrea
en materiales que contienen lactosa, permitiendo relacionar el estado fisico del solido con las condiciones

ambientales a las que se encuentra expuesto (Listiohadi et al., 2008; Allan et al., 2020; Shi et al., 2024).
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4 Objetivos

4.1 Objetivo general

Evaluar las propiedades fisicoquimicas de los andmeros comerciales de lactosa mediante técnicas de
caracterizacion fisicoquimica y analizar su estabilidad a través de isotermas de sorcién y diagramas de

estado, con el fin de establecer las condiciones de almacenamiento en las que presentan mayor estabilidad.

4.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar fisicoquimicamente los andmeros comerciales de lactosa mediante técnicas analiticas
como difracciéon de rayos X, espectroscopia FTIR y Raman, andlisis térmico (DSC y TGA) y
microscopia electronica de barrido, con el fin de identificar sus formas cristalinas y propiedades
estructurales.

2. Determinar las isotermas de sorcion de agua de las diferentes muestras de lactosa, evaluando su
comportamiento frente a variaciones de actividad de agua y contenido de humedad en condiciones
controladas de temperatura.

3. Construir los diagramas de estado de las muestras de lactosa a partir de la informacion experimental
obtenida, integrando los datos de sorcion y propiedades térmicas.

4. Determinar los limites de estabilidad de las muestras de lactosa, identificando las condiciones de
temperatura y humedad en las que conservan sus propiedades fisicoquimicas.
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5 Publicaciones y actividades derivadas del proyecto

5.1 Publicaciones en revistas.

= Moisture sorption phenomena of lactose anomers and evaluation of morphological stability
= Study of the Feasibility of Using Food-Grade Lactose as a Viable and Economical Alternative for
Obtaining High-Purity B-Lactose



5.2 Publicaciones en congresos.

Produccion de la B-lactosa a partir de la a-lactosa monohidratada para su aplicacion farmacéutica
Determinacion de la humedad relativa critica de B-lactosa durante el almacenamiento

Efecto de la temperatura y catalizador en la mutarrotacion de lactosa en polvo

Caracterizacion fisicoquimica de una pelicula comestible a base de grenetina y quitosano
Sintesis de B-lactosa pura a partir de la mutarrotacion de lactosa comercial para su uso como
excipiente

Determinacion de la estabilidad en excipientes comerciales de lactosa durante su
almacenamiento.

Disefio y construccion de un dispositivo de irradiacion de infrarrojo cercano y su empleo para
tostar grano verde de café, aumento en la actividad antioxidante.

Optimizacion y caracterizacion fisicoquimica del secado por aspersion de (Spondias mombin L.)
Elaboracién de golosina funcional de pulpa de tamarindo (Tamarindus indica L) y harina de brécoli
(Brassica oleracea var italica)

Evaluacion de la estabilidad de B-lactosa: determinacion del diagrama de estado y la humedad
relativa critica durante el almacenamiento

o)
®»



8. Conclusiones generales

El presente trabajo permitié evaluar de manera integral las propiedades fisicoquimicas de los andémeros
comerciales de lactosa, estableciendo la relacion entre su estructura cristalina, su comportamiento frente a
la humedad y su estabilidad durante el almacenamiento. Los resultados confirmaron que la forma
predominante en los productos comerciales corresponde a la a-lactosa monohidratada, mientras que la B-

lactosa se encuentra en menor proporcidn debido a las limitaciones asociadas a su obtencion y estabilidad.

La caracterizacion fisicoquimica mediante técnicas como difraccion de rayos X, espectroscopia infrarroja,
espectroscopia Raman, microscopia electrénica de barrido y anélisis térmico permitio identificar las formas
cristalinas presentes y diferenciar los anémeros a y . Se observaron diferencias estructurales y morfologicas
claras entre ambas formas cristalinas, donde la a-lactosa presentd particulas de morfologia irregular y mas
compacta, mientras que la B-lactosa mostr cristales prismaticos alargados tipo aguja asociados a muestras
de mayor pureza. El andlisis de isotermas de sorcion permitié establecer que el comportamiento higroscopico
depende significativamente de la forma cristalina. Los modelos matematicos evaluados describieron
adecuadamente los datos experimentales, siendo el modelo GAB el que presenté el mejor ajuste estadistico.
Se observd que los andmeros de o-lactosa adsorbieron mayores cantidades de humedad que los andmeros
de B-lactosa, lo que indica una menor estabilidad frente a la humedad. Asimismo, se determind que el
incremento de la temperatura reduce el intervalo de actividad de agua en el cual las muestras permanecen
estables, observandose rangos mas amplios de estabilidad a 15 °C que a 35 °C. Los diagramas de estado
permitieron identificar regiones de estabilidad en funcion de la temperatura y del contenido de humedad,
proporcionando criterios para predecir cambios fisicos como transiciones estructurales o modificaciones en
el estado solido. Estos resultados permitieron definir condiciones de almacenamiento en las cuales los
anémeros conservan sus propiedades fisicoquimicas, siendo la humedad relativa y la temperatura factores

criticos para su estabilidad.

Adicionalmente, se demostré la factibilidad técnica de convertir a-lactosa comercial en B-lactosa de alta
pureza mediante un proceso de mutarrotacion controlada. El proceso basado en la disolucion de a-lactosa

en solucién alcohdlica alcalina bajo condiciones de reflujo permitié obtener B-lactosa con alto grado de
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pureza, demostrando que la a-lactosa comercial puede emplearse como materia prima para incrementar la
disponibilidad de P-lactosa. Esta estrategia representa una alternativa viable para reducir costos de

produccion y ampliar las aplicaciones tecnoldgicas de este anomero.

En conjunto, los resultados obtenidos permiten comprender con mayor profundidad la relacion entre
estructura cristalina, propiedades fisicoquimicas y estabilidad de los anémeros de lactosa. La informacién
generada proporciona bases cientificas para definir condiciones adecuadas de almacenamiento y manejo
de la lactosa, asi como para optimizar su aprovechamiento en aplicaciones alimentarias y farmacéuticas

donde la estabilidad del material es un factor determinante.
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