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Resumen

La microencapsulacién es una tecnologia de recubrimiento de materiales sélidos, liquidos o gases, en la cual se logra
proteger los materiales activos, dirigirlos de manera controlada a su sitio de liberacion, transformar el estado del activo
para su mejor incorporacion en diferentes matrices, entre otras ventajas. Mediante la encapsulacién se pueden obtener
diferentes tipos de preparados como liposomas, micro 0 nano particulas, esferas, y matrices principalmente. Entre los
materiales utilizados como recubrimiento se encuentran biopolimeros como polisacaridos, proteinas, compuestos
hidrofdbicos, y también polimeros artificiales. Esta técnica esta revolucionando diferentes areas del conocimiento, y
para el caso particular de las ciencias veterinarias, la investigacion se ha centrado principalmente en la nutricién animal,
diagndsticos, administracion de agentes terapéuticos, desarrollo de vacunas, y la reproduccion, las cuales seran
revisadas en el presente articulo.
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1. Introduccién

La microencapsulacion es wuna tecnologia de
recubrimiento utilizada para encapsular variados
materiales activos, en diferentes estados fisicos como
solidos, liquidos o gaseosos, que se introducen en una
matriz  de naturaleza  polimérica  formando
microparticulas (Gibbs et al., 1999; Desai y Park,
2005), de tamafios variables de nm a pocos mm (Fang
y Bhandari, 2010). Por tanto, una microparticula posee
una estructura compuesta por dos elementos; el
material encapsulado (nicleo, activo o fase interna) y
el agente encapsulante (material pared o muralla), el
cual también puede estar constituido por uno 0 mas
polimeros. Existen varios tipos de microparticulas
como se muestran en la Figura 1: 1a) Microcapsulas,
que presentan una definicion marcada entre el nicleo
y pared, y pueden ser simples (un nucleo) o
compuestas (multindcleos), o presentar monocubierta
o multicubierta. 1b) Microesféras, que son un sistema
tipo matricial, en donde el activo se encuentra disperso
o solubilizado en el interior de una matriz polimérica
(Fang y Bhandari, 2010). Ambos tipos de
microparticulas pueden presentar diferentes formas
como se observa en la Figura 1. Finalmente en 1c) se
muestran los liposomas, bastante utilizados en diversas
areas de las ciencias veterinarias, estos se caracterizan

Figu ra 1. Diferentes tipos de microparticulas y liposomas.

por ser formaciones micelares a partir de bicapas de
fosfolipidos, y segin el método empleado en su
preparacion, pueden obtenerse desde pequefios
liposomas unilamelares (SUV, small unilamellar
vesicles), grandes (LUV, larges unilamellar vesicles),
hasta liposomas compuestos por multiples bicapas
concentricas (MLV, multilamellar vesicles).

Las ventajas de la microencapsulacion han sido por
una parte otorgar proteccién al material nlcleo del
medio ambiente, en particular de ciertas condiciones
como: humedad, temperatura, pH, oxidacién, luz, entre
los principales factores, proteger algunos ingredientes
sensibles como moléculas bioactivas (antioxidantes,
pigmentos, aceites  poliinsaturados,  vitaminas,
minerales, etc), ceélulas (vacunas, probiéticos),
medicamentos, entre otros (Wandrey et al., 2009; VVos
et al., 2010). También provee liberacion de los
materiales activos de manera controlada y prolongada
en el tiempo, a un sitio especifico del organismo bajo
ciertas condiciones (McClements y Lesmes, 2009).
Ademas de lo anterior, la encapsulacion se puede
aplicar para modificar las caracteristicas fisicas de los
material activos con el fin de permitir un manejo mas
sencillo, ayudar a separar los componentes de una
mezcla para evitar que reaccionen unos con otros, y
proporcionar una concentracion adecuada y dispersion
uniforme de un agente activo (Desai y Park, 2005).
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En relacion a los materiales encapsulantes los criterios
mas importantes para su seleccion son la funcionalidad
que deben proporcionar al producto final, que sean
capaces de formar una barrera protectiva, y ser
inocuos, estables, biodegradables y de bajo costo
(Fang y Bhandari, 2010). Los agentes encapsulantes
utilizados son muy variados desde biopolimeros a
polimeros sintéticos o copolimeros (Patel et al., 2010).
Dentro de los primeros, que a su vez son los mas
usados, se mencionan polisacaridos (almidones,
maltodextrinas, quitosanos, alginatos, celulosas,
gomas etc.) (Huang et al., 2010; Sarkar et al., 2013),
proteinas (gluten, caseinas, gelatina, albuminas etc.)
(Nesterenkoa et al., 2013), lipidos (ceras, &cidos
grasos, parafinas, diglicéridos, fosfolipidos etc.)
(McClements et al, 2007; Fang y Bhandari, 2010). Las
principales ventajas de los polisacaridos son su buena
solubilidad en agua, que aportan viscosidad Yy
capacidad formadora de peliculas. A menudo, los
hidratos de carbono se mezclan con proteinas para
mejorar las propiedades emulsionantes. Los materiales
lipidicos proveen buenas barreras al vapor de agua y
transporte en medios liposolubles (Fang y Bhandari,
2010). Los polimeros sintéticos son derivados del
petréleo como poliestirenos, poliamidas, poliuretanos,
poliacrilatos, polimeros fendlicos y polietilenglicoles
(Dubey et al., 2009).

Hay una serie de técnicas disponibles para la
encapsulacion de materiales activos, entre los cuales se
mencionan métodos fisicos: coextrusién, secado por
aspersién, disco rotatorio, lecho fluido; vy
fisicoquimicos: polimerizacion in situ, precipitacion,
evaporacion del solvente, polimerizacion interfacial,
coacervacion simple y compleja, atrapamiento en
liposomas y gelacion iénica (Gouin, 2004; Zuidam y
Heinrich, 2009). Sin embargo, las més utilizadas son
secado por aspersion “spray drying”, liposomas, y
extrusion (Gouin, 2004). La seleccién del proceso de
encapsulacion para una aplicacién considera el tamafio
de la particula requerida, las propiedades
fisicoquimicas del agente encapsulante y la sustancia a
encapsular, las aplicaciones para el material
encapsulado, el mecanismo de liberacién deseado y el
costo de produccion.

La encapsulacion se ha desarrollado bastante en las
Gltimas décadas y tiene diferentes aplicaciones en la
industria alimenticia, ciencias biomédicas, ingenieria,
y cosmética, asi como en la agricultura y ciencias
veterinarias. Esta Gltima se reviso en este articulo. En
la Tabla 1 se presenta un resumen de las aplicaciones
de la tecnologia de encapsulacién en cuatro areas
prioritarias de la produccién animal, en las cuales se ha
generado su mayor desarrollo, siendo la nutricion
animal, medicina enfatizando el diagndstico y
tratamiento de enfermedades, inmunidad, vy
reproduccion.

Tabla 1: Resumen de aplicaciones de la tecnologia de encapsulacién en diferentes éreas de las ciencias veterinarias.

Aplicaciones en nutricion

Autor (es) mic:c:ggr?iecula Material activo Uso/efecto
Bontempo et al. (2000) Liposomas a-tocoferol Suplementacidn oral para cerdos
Wang et al. (2009) Nanocompuestos Cromo Suplementacion oral para cerdos
Wang et al. (2011) Nanoparticulas Cobre Suplementacion oral para pollos broiler

Sacadura et al. (2008)

Microparticulas

Vitaminas (B)

Suplementacion oral para bovinos de

(2000)

microparticulas

leche
Garrett et al. (2005a) Microparticulas B1, CyKs Elaboracion de Premix para raclones
animales
Piepenbrink y Overton . .
(2003) Hartwell et al. Diferentes tipos de Colina Suplementacion oral para bovinos

Marchetti et al. (1995)

Microparticulas

Vitaminas Ey C

Suplementacién oral para bovinos

Marchetti et al. (1999)

Microparticulas

Vitaminas

Dietas de peces
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Huntington et al. (2006),

Microcépsulas y

Xin et al. (2010), Taylor- micronarticulas Urea Suplementacién oral para bovinos
Edwards et al. (2009) P
Mowat y Deelstra (1972), Microesferas
Mata et al. (1995), Wiese : ras y Metionina Suplementacion oral para corderos
microparticulas
et al. (2003)
Vandenberg et al. (2011) Microparticulas Fitasa Suplementacidn oral para trucha arcoiris

Collins et al. (2011) Liposomas Aceite de linaza | Suplementacion oral para trucha arcoiris
Perfield et al. (2004) Liposomas AC'dO.ImOIEICO Suplementacion oral para rumiantes
conjugado
Soto et al. (2011) Macrocapsulas Probidticos Suplementacién oral para rumiantes
Yuan et al. (2013) Liposomas Hierro Suplementacion para roedores

Aplicaciones en medicina veterinaria

Autor (es)

Tipo de
microparticula

Material activo

Efecto

Fattal et al. (1991)

Nanoparticulas

Ampicilina

Disminuye infeccidn en ratones por
listeriosis y salmonellosis

Poirier et al. (2002) Liposomas Doxorrubicina Tratamiento de sarcoma en gatos
Weiss et al. (1993) Liposomas Ribavirina Tratamiento de fp:irri]t;nitis infecciosa
MacLeo(dlggg)Prescott Liposomas Gentamicina Tratamiento de mastitis en bovinos
Lynn et al. (2004) Liposomas Diclofenaco Analgesia en bovinos
Boscan et al. (2010) Microemulsion Propofol Anestesia en equinos
Klei et al. (1984) Microemulsion Ivermectina Tratamiento deeSnt(i):c?glus vulgaris en
Marques et al. (2008) Liposomas Trifluralina Tratamiento de leishmaniosis en caninos

Aplicaciones en vacunas

Autor (es) . Tipo d? y|_a de L Enfermedad o agente/especie
microparticula administracion
Cubillos et al. (2008) Dendrimero IM Fiebre aftosa/cerdos
Greenwood et al. (2008) Nanoperlas Intradérmico Fiebre aftosa/ovinos
Vandamme et al. (2011) Nanoparticulas Oral Vacuna contra fimbrias de E. coli/cerdos
Florindo et al. (2009) Nanoespferas Intranasal Vacuna conj[ra St_reptococcus
equi/equinos
Cauchard et al. (2006) Nanoparticulas IM Vacuna contra R.hOdOCOCCUS
equi/equinos
Hiszczynska et al. (2011) Liposoma IM Vacuna contrigﬁﬁgzlasma gondii/
Usui et al. (2003) Liposoma IM Leucemia bovina/ovinos
Amorena et al. (1994) Liposoma IM Mastitis estafilococica/ovinos
Zhang et al. (2010) Nanoesferas IM Enfermedad de Newcastle/ovinos
Yaguchi et al. (2009) Liposoma Intraocular Colibacilosis/aves de corral
Li et al. (2004) Liposoma Intraocular Vacuna contra Salmonella

enteritidis/aves de corral
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Barbour y Newman

Vacuna contra M. gallisepticum/gallinas

microparticula

(1990) Liposoma Subcuténea de postura
Aplicaciones en reproduccion
Autor (es) Tipo de Material activo Uso

Ghidoni et al. (2008) Microparticulas

Espermatozoides

Conservacion de semen/porcino, bovino,
ovino, canino y humano

Weber et al. (2006) Microparticulas

Espermatozoides

Aumento de fertilidad/hembras bovinas

Microparticula de
alginato y Poli-L-
lisina

Shah et al. (2010)

Espermatozoides

Mantencion de viabilidad y
motilidad/roedores

Ropke et al. (2011) Liposomas

Espermatozoides

Estabilidad espermatica/bovinos

Kreeger et al. (2005) Microparticulas

Ovocitos

Mantencién y maduracion
ovocitaria/roedores

Krentz et al. (1993) Microparticulas

Embriones

Cultivo y obtencidn/roedores

2. Desarrollo

2.1. Microencapsulacién y nutricion animal

La industria de la nutricion animal ha incorporado en
sus procesos la tecnologia de microencapsulacion
como se presenta en la Tabla 1. La aplicacion de esta
técnica, representa una potencial herramienta para
mejorar la salud animal y asegurar una adecuada
calidad biologica de los productos destinados al
consumo humano. En nutricién la encapsulacién es
una técnica seleccionada por variados motivos: (1)
puede proteger el material nicleo de su degradacion,
oxidacién, disminucion de su actividad especifica,
lixiviacion, o la degradaciéon bacteriana durante su
almacenamiento en un alimento obteniendo productos
alimenticios con mejores caracteristicas sensoriales y
nutricionales. Como también aumentar la estabilidad
de ciertas sustancias bioactivas durante el
procesamiento. (2) Genera reduccion de su reactividad
con el ambiente durante el paso por el aparato
gastrointestinal en animales no-rumiantes y una
especie de bypass ruminal para animales rumiantes,

incrementando la biodisponibilidad de algunos activos.

(3) Las caracteristicas fisicas del activo pueden ser
modificadas, por ejemplo pudiendo pasar de liquidos a
solidos con la utilizacion de secado por aspersion o
liofilizacion, lo que facilita su incorporacion en
suplementos, dietas, y raciones (por ejemplo,
reduccion del polvo de las formulaciones, mejorar la
formulacion de compuestos incompatibles). También
incrementa la aceptabilidad, palatabililidad y consumo
de alimentos concentrados para animales. (4) Se puede
utilizar también para controlar la liberacién de una
sustancia, de forma de entregarla a un sitio especifico
en el tracto gastrointestinal para que ejerza su accién.
(5) Algunas propiedades sensoriales de los materiales
nicleo se pueden enmascarar evitando cambios
organolépticos en los alimentos. La
microencapsulacion ha permitido en el area de la
nutricién la entrega de moléculas bioactivas de rapida
antioxidantes,  minerales,

degradacion  como:

vitaminas, fitosteroles, luteina, 4&cidos grasos,
licopeno, prebidticos, aminoécidos, enzimas entre
otras, y de células vivas como probioticos, a través de
los alimentos, agua de bebida o suplementacion oral,
cuyo principal objetivo es la proteccién de éstas

moléculas y células, como también la entrega
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controlada a un sitio especifico del tracto
gastrointestinal (Augustin y Hemar, 2009; Betoret et
al., 2011; Nedovic et al., 2011).

Para el caso de las vitaminas la razdn mas comdn para
su encapsulacion es extender su vida Util, evitando en
parte su oxidacién y reacciones con otros compuestos
de la dieta como minerales traza u otras vitaminas que
disminuyen su biodisponibilidad (Marchetti et al.,
1995). También las protege de los dafios causados por
el calor y el vapor en variados proceso tecnologicos
como el de extrusién (Li et al., 1996). Las vitaminas
mas susceptibles a la pérdida de actividad durante la
fabricacion de alimentos son el &cido ascorbico
(vitamina C), acido félico (By) y piridoxina (Bs)
(Marchetti et al., 1999). Una segunda razén para
encapsular vitaminas es evitar su degradacion en el
rumen por las bacterias ruminales (Sacadura et al.,
2008), principalmente colina, niacina (Bs), acido folico
(Bg) y riboflavina (B2) (Santschi et al., 2005). La
mayoria de la investigacion con vitaminas
encapsuladas se ha centrado en la colina y vitamina C.
La vitamina C es sensible al calor, humedad y la luz, y
durante la fabricacién de alimentos para animales y su
almacenamiento la forma cristalina de la vitamina C se
somete a oxidacién intensa, generando pérdidas entre
un 70 a 80% de la actividad original. Ademas es
degradada en el rumen por las bacterias ruminales.
Algunos trabajos en los cuales, se encapsuld vitamina
C sugieren que los terneros de carne y leche responden
eficientemente a su suplementacién (Cusack et al.,
2005, Garrett et al., 2005a). Para el caso de la colina se
han realizado varios estudios, los que han determinado
que la encapsulacién de esta vitamina tiene efectos
positivos sobre reproduccién, funcion hepética y
produccion lactea (Hartwell et al., 2000; Piepenbrink
y Overton, 2003).

En relacion a algunos minerales que presentan baja
biodisponibilidad debido a su alto nivel de interaccion
durante el paso por el tracto gastrointestinal o por
algunos factores intraluminales que afectan su
absorcion como es el caso del cobre, zinc, calcio y
hierro, éstos al ser encapsulados aumentan
significativamente su biodisponibilidad (Wang et al.,
2011; Yuan et al., 2013).

Otro compuesto bastante estudiado en nutricién de
rumiantes es la wurea encapsulada o también
denominada urea protegida, debido a la lenta
liberacion del amoniaco en el rumen que genera,
disminuyendo las altas concentraciones postprandiales
de este compuesto, que conducen a su ineficiente
utilizacion por microorganismos ruminales, y el
aumento de su absorcion a nivel ruminal, que puede
terminar en cuadros de intoxicacién por urea. Por otra
parte, también tiene la ventaja de disminuir las
emisiones de amoniaco al medio ambiente (Huntington
et al., 2006; Souza et al., 2010). Actualmente existen
productos en el mercado de urea protegida con
poliuretano (Xin et al., 2010), y encapsulada con
polimeros naturales (Taylor-Edwards et al., 2009).
Algunos productos comercializados son Rumapro® y

Optigen®.

Los aminoécidos también han sido foco de estudios de
encapsulacion desde hace varias décadas, siendo los
aminoacidos azufrados y la lisina los mas estudiados,
por ser considerados como aminodcidos limitantes en
las dietas de animales productivos (Rossi et al., 2003).
Algunos autores han demostrado que la encapsulacion
de metionina con caolin es exitosa en términos
productivos en rumiantes (Sibbald et al., 1967), y
corderos (Mowat y Deelstra, 1972). En corderos
también se reporté que si bien la suplementacion con

metionina no gener6 efectos en pardmetros
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productivos, esta produjo una reduccidn de la grasa del
lomo (Longissimus dorsi) (Wiese et al., 2003). La
encapsulaciéon de aminoacidos azufrados también ha
sido probada para la produccion de animales que
generan lana o pelo (ovejas, cabras y conejos de
Angora), los cuales presentaron un aumento de la
produccién de fibra post-suplementacion (McGregor y
Hodge, 1989; Mata et al., 1995). La encapsulacion de
lisina ha generado productos como lisina protegida y
también ha sido investigada por varios autores, quienes
reportaron beneficios productivos en ganado (Oke et
al., 1986; Williams et al., 1999).

La encapsulacion de acidos grasos ha generado gran
interés principalmente debido a la disminucion de la
oxidacion y mejora de la estabilidad de los éacidos
grasos poliinsaturados. Aceites de pescado ricos en
4cidos grasos insaturados y omega-3 se han
microencapsulado y se comercializan actualmente en
los EE.UU., Europa, Israel y Australia para
alimentacion animal (Ackman, 2006). En el caso de
animales rumiantes se ha logrado la proteccién de los
acidos grasos de la hidrogenacién en el rumen a través
de la encapsulacién del acido linoleico conjugado
(CLA) (Perfield et al., 2004). Collins et al. (2011)
encapsularon aceite de linaza para aumentar su
estabilidad en dietas para peces, reportando una mejor
aceptacion de los filetes de trucha por los panelistas al

analisis sensorial.

La técnica de microencapsulacion también ha sido
aplicada a la encapsulacion de enzimas térmicamente
inestables, lo que resulta en la pérdida de actividad a
temperaturas de procesamiento de > 80°C, que se
incluyen en las dietas de los animales productivos para
mejorar la biodosponibilidad de ciertos nutrientes
como fosforo fitico y oligosacaridos (Heijal-Segal et
al., 1995; Vandenberg et al., 2011).

La encapsulacion se esta implementando actualmente
para mantener la viabilidad de las bacterias
probidticas. Esto  consiste en retener los
microorganismos dentro de una matriz polimérica o
una membrana semipermeable (Dembezynski y
Jankowski, 2002). El revestimiento aumenta la
supervivencia de las células mediante la proteccion de
los efectos adversos de las bacterias del medio
ambiente, disminuyendo la competencia (Doleyres y
Lacroix, 2005), y también protege de los dafios
causados por los procesos como el secado de las
microparticulas para su almacenamiento. Ademas la
microencapsulacion proporciona ventajas tales como
una mayor resistencia a las condiciones gastricas e
intestinales simuladas in vitro (Lian et al., 2003). Los
probidticos encapsulados pueden ser entregados en
dietas convencionales, agua de bebida o como
suplementacion por medio de alimentos funcionales,
en la alimentacion de distintas especies productivas
(Soto et al., 2009; Soto et al., 2011), con lo que se
fortalece la flora intestinal benéfica como
Bifidobacterium spp. y Lactobacillus spp., en
detrimento del desarrollo de una microbiota patégena
oportunista fortaleciendo la inmunidad del sistema
digestivo, otorgando un mejor desempefio productivo
y la retencion de nutrientes (Shim et al., 2010; Baffoni
et al., 2012).

2.2. Microencapsulacién en medicina veterinaria

El desarrollo y la aplicacion de la tecnologia de
encapsulacion en la medicina veterinaria se ha
estudiado a dos niveles principalmente: diagnéstico y
en tratamientos medicos, las cuales se describen a

continuacion.
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2.2.1. Diagnostico

En los dltimos afios se han realizado varias
investigaciones para desarrollar sistemas basados en la
encapsulacion, principalmente del tipo nanoparticulas,
con el objetivo de la identificacién subclinica de una
determinada enfermedad. El diagndstico basado en
nanoparticulas in vivo se ha realizado a través de
imagenes de alta resolucién, en donde ha sido posible
detectar pequefios agregados de células atipicas dentro
de un organismo, y revelar tejidos patolgicos
mediante la entrega pasiva de diversos ligandos como
anticuerpos, péptidos, polisacéridos, entre otros, que se
dirigen a un tipo de célula determinado (Underwood y
Eps, 2012). También algunos nanocompuestos, tales
como nanoparticulas de oro y de perfluorocarbono,
tienen propiedades innatas de formacion de imagenes,
mientras que otros como liposomas pueden ser usados
como agentes de contraste de imagenes para permitir
deteccion de tejidos patolégicos (Matteucci y Thrall,
2000; Bentolila et al., 2009).

El uso de las nanoparticulas en diagnostico veterinario
s reciente y son necesarias mas investigaciones, sin
embargo, en la actualidad existen varios tipos de
nanoparticulas desarrolladas como sistemas de
deteccion temprano de enfermedades provocadas por
patégenos y neoplasias en el sector veterinario
(Kumanan et al, 2009; Yuan et al, 2009). Un ejemplo
es la encapsulacion de Tecnecio-99m utilizado en
medicina nuclear para la obtencién de imagenes de
sarcoma de gatos y también en equinos (Matteucci y
Thrall, 2000).

2.4.3. Tratamientos

En el area de la medicina la encapsulacion ha
despertado gran interés respecto del tratamiento de
ciertas  patologias  relacionandose con la
biodisponibilidad y farmacocinética de algunas
terapias farmacoldgicas. Micro y nanoparticulas se han
utilizado ampliamente en los sistemas de
administracion de farmacos, incluso ya estan
disponibles en el mercado veterinario, y cada vez se
van haciendo mas asequibles para su aplicacion y
comercializacién. Las micro y nanoparticulas mejoran
el indice terapéutico de los productos farmacéuticos a
traves de los siguientes mecanismos: la encapsulacion
confiere solubilidad y estabilidad a los farmacos,
aumenta la concentracion de farmacos en su sitio
blanco de accién, lo que resulta en un aumento de la
eficacia, reducen la toxicidad sistémica y la
concentracién del farmaco en los tejidos sanos, y
proporcionan una forma de liberacién controlada y
sostenida durante dias a semanas (Sahoo y
Labhasetwar, 2003). En la Tabla 1 se presentan
algunas de las aplicaciones de la nanoencapsulacién.
Esta tecnologia se ha utilizado en la administracion de
farmacos en terapias contra diferentes tipos de cancer
como: adenocarcinomas, fibrosarcomas,

osteosarcomas, metastasis, hemangiosarcoma,
neoplasias pulmonares, melanomas, y de infecciones
producidas por virus (fiebre aftosa), bacterias
(Brucella, Salmonella, Listeria, Mycobacterium, S.
aureus, E. coli), hongos (candidiasis), protozoos
(leishmaniasis, babesiosis) e incluso paréasitos
(Strongylus vulgaris), y también para la vehiculizacion
de anestésicos y analgésicos (Iriache et al., 2011;

Underwood y Eps, 2012).

La propiedad de liberacion prolongada del contenido

de las microparticulas, en el campo de la medicina
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veterinaria genera grandes expectativas en términos de
terapia antibidtica (Barba et al., 2012), en donde
muchas veces las condiciones naturales de una especie
animal dificultan la aplicacion reiterada de un farmaco.
De esta manera se ha reportado la utilizacion de
ceftiofur encapsulado para terapia de secado en
bovinos de lecheria, y de oxitetraciclina para terapia
prolongada, contra algunas infecciones. Una patologia
grave que se presenta en vacunos y equinos es la artritis
séptica, y el tratamiento mediante artrocentesis con
aplicacion reiterada de antibioticos y antiinflamatorios
en la zona afectada, puede generar mayores dafios. Una
solucién prometedora es el uso de implantes de
polimeros sintéticos impregnados con una mezcla de
antibioticos en la articulacién, incluso pruebas in vivo
han dado excelentes resultados; sin embargo,
condiciones externas tales como la anestesia para la
aplicacion/retiro de las microparticulas y alteraciones
en los periodos de resguardo para el consumo de
aquellos animales, dificulta su uso (Haerdi-Landerer et
al., 2010).

Por otra parte, la busqueda de tratamientos que
otorguen una cura definitiva o prolongada a patologias
altamente prevalentes a nivel mundial como la diabetes
mellitus tipo 1, han utilizado esferas de alginato como
medio encapsulante de células pancreaticas de cerdo, y
han sido evaluadas en modelo rata y cerdo, mediante
injertos subcutaneos, los cuales han logrado buenos
resultados estabilizando la glucosa sanguinea en un
periodo de entre treinta dias a seis meses (Gianello y
Dufrane, 2007).

2.3. Microencapsulacién e inmunidad animal

La encapsulacién se ha aplicado intensivamente con
fines de inmunizacion frente a enfermedades. De esta

forma, su uso para generar vacunas representa un alto

potencial debido a la propiedad de liberacion
controlada de un antigeno a través del tiempo (Murillo
et al.,, 2002), gracias a esto una sola aplicacion
otorgaria una inmunidad prolongada (Arenas-Gamboa
et al., 2008). Ademas de la posibilidad de generar
nuevos adyuvantes mediante nanotecnologia que
pueden ser disefiados para una dosificacion con
reducida frecuencia a través de una via de
administracion conveniente con el fin de provocar una
respuesta inmune especifica, por ejemplo, inmunidad
mucosa, lo que trae bastantes ventajas a la medicina
veterinaria, ya que generalmente las vacunas se deben
aplicar a un gran nimero de animales, o cuando la
vacunacion por medios convencionales es un
inconveniente debido a la mala gestion o accesibilidad
(animales silvestres) (Underwood y Eps, 2012).
Algunos adyuvantes nanométricos aprobados para su
uso veterinario incluyen emulsiones, liposomas,
complejos inmunoestimulantes, y nanoparticulas
inertes (Scheerlinck et al, 2006; Vandamme et al.,
2011). Por otra parte, la encapsulacion ha permitido
generar vacunas en base a proteinas recombinantes
virales, evitando el uso de virus completos que tienen
algunos inconvenientes graves, como la posibilidad de
infeccion accidental antes de la inactivacion, la
reversion de inactivacion de la mutacién y, en el caso
de los virus atenuados, el potencial de causar dafios en
los individuos inmunocomprometidos (Scheerlinck y
Greenwood, 2008). Actualmente el control de
enfermedades en animales a través del uso de vacunas
elaboradas con la tecnologia de encapsulacion se
encuentra bastante diversificada y ha colaborado con

el control de méas de 40 patologias.

Por otra parte, la industria farmacéutica ha logrado
elaborar microparticulas con funciones especificas
tisulares o celulares en base a inmunoliposomas, que

corresponden a micro-empaquetamientos en bicapas
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fosfolipidicas semipermeables unidas a anticuerpos o
sus fragmentos, que promueven la unién con antigenos
especificos, y mejora la respuesta inmune,
promoviendo una mayor actividad de células
dendriticas y linfocitos T (Copland et al., 2003). Asi
mismo, se ha corroborado por investigaciones
realizadas en ratas, que la encapsulacion de complejos
citoquinas-ciclodextrinas con geles liposomales a nano
escala, han permitido retrasar el crecimiento de
tumores gracias a liberaciones sostenidas y especificas
de IL-2 que actia como inhibidor del factor de
crecimiento transformante-B (FGF-B); ademas, de
potenciar la accion de células natural killer, CD8" y
linfocitos T en el microambiente tumoral (Park et al.,
2012).

También existen formulaciones de microparticulas,
también llamadas esferas o perlas, en base a
copolimeros como el alginato de sodio (Barba et al.,
2012), su origen natural derivado de algas pardas le
confieren  caracteristicas tales como elevada
biocompatibilidad e inocuidad; ademas su capacidad
gelificante permite que al interactuar con cationes
divalentes se formen matrices con permeabilidad
selectiva gracias a sus cualidades fisicoquimicas,
permitiendo o inhibiendo el intercambio de moléculas
como inmunoglobulinas G (Capone et al., 2013). Estas
cualidades han sido utilizadas para disminuir
reacciones adversas generadas a partir del sistema
inmune post-trasplantes; lo que se demostrd en
ensayos en ratas, a las cuales se les implantaron via
(HepG2/C3A)
encapsuladas en esferas de alginato-Ca*2 en

subcutdnea  células  hepéticas
combinacién con colageno tipo I, regulando la
respuesta inflamatoria (Ghidoni et al., 2008; Capone et
al., 2013).

Mediante el uso de la encapsulacion ha sido posible
evitar el rechazo que genera la interaccion celular en el
huésped. Un factor descrito en la mayoria de los
mamiferos que se encuentra presente en las reacciones
hiperagudas de rechazo a injertos celulares o tisulares,
es la presencia de o-Gal un sacérido que actia como
antigeno de membrana celular, el que es posible de
manejar mediante esta biotecnologia (Krishnamurthy y
Gimi, 2011).

2.4. Microencapsulacién en reproduccion

La creciente utilizacion de  biotecnologias
reproductivas en medicina veterinaria, ha hecho
necesaria una constante revisién y perfeccionamiento
de los métodos y técnicas de su aplicacion. La
inseminacion  artificial (1A) es utilizada en
practicamente todos los sectores pecuarios. Sin
embargo, en produccién bovina, esta técnica presenta
desventajas considerables en la supervivencia
espermatica y por ende sobre las tasas de fecundacion
y fertilidad (Weber et al., 2006). En este ambito se ha
incorporado la técnica de encapsulacién para la
conservacion de semen, que consiste en el
recubrimiento de células espermaticas con una
membrana polimérica semi-permeable (Rathore et al.,
2013). La biotecnologia de microencapsulacion
espermatica ha sido probada con éxito en la especie
porcina, bovina, ovina, canina y humana (Tabla 1), y
la principal ventaja descrita se encuentra un mayor
tiempo de conservacion del semen, el cual mantiene
sus caracteristicas y viabilidad (Ghidoni et al., 2008).
Una de las principales ventajas del semen encapsulado
es que permite una liberacién controlada de los
espermatozoides en el Gtero, alcanzando mayores
concentraciones de espermatozoides (Ghidoni et al.,
2008), mayor adhesién endometrial, otorgando tiempo

para una éptima maduracién espermaética, prolongando
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el periodo de fertilizacion competitiva; caracteristica
de gran relevancia para poder aumentar la fertilidad en
hembras con estros prolongados o de dificil deteccion
(Weber et al., 2006). Ademas, de evitar la ocurrencia
de desplazamientos retrogrados y la fagocitosis de los
espermatozoides por los macrofagos (Weber et al.,
2006). La elaboracion de las microparticulas con fines
de conservacion de semen y mantencion de la
viabilidad y motilidad progresiva de los
espermatozoides basada en la utilizacién de alginato de
sodio al 1% vy Poli-L-lisina como material de
recubrimiento, resultan la composicion que ha logrado
mejores resultados (Shah et al., 2010). Asi también se
ha descrito que espermatozoides microencapsulados
en alginato disuelto en sales de bario mejoran su
viabilidad en condiciones estaticas (Ghidoni et al.,
2008). Otro material altamente demandado en
microencapsulados de semen bovino, son los
liposomas, gracias a su elevada crioestabilidad dada
por la interaccion entre las regiones cargadas de los
grupos fosfatidilglicerol de estos y las membranas
espermaticas, coexistiendo un intercambio de

colesterol y lipidos entre ambos (Ropke et al., 2011).

Otros avances importantes en reproduccion se
relacionan con la confeccién de los sistemas para la
maduracion de ovocitos y la fecundacion in vitro en
hembras mamiferas. En ratas, por ejemplo a través del
co-cultivo  tridimensional que ofrecen los
microencapsulados de ovocitos y células del cimulo
enriqueciendo el medio con hormona foliculo
estimulante, se ha facilitado el manejo y obtencion de
ovocitos en distintas etapas de maduracion (Kreeger et
al., 2005). Ademas, la progenie obtenida mediante
fecundacion con esta biotecnologia ha demostrado ser

viable.

Continuando con las aplicaciones en el éarea
reproductiva, estudios in vitro en ratones prueban la
viabilidad de cultivar en microparticulas embriones,
mejorando también los indices de gestacién con su
aplicacion en fecundaciones asistidas. El cultivo de
células en estado de morula en polimeros sintéticos
como el alginato o poli-L-lisina, optimiza el ambiente
extracelular para la maduraciéon y desarrollo de los

embriones (Krentz et al., 1993).

3. Conclusiones

La microencapsulacién es una tecnologia que permite
mejorar las caracteristicas, ya sea fisica, quimica y/o
biolégica de una sustancia activa, ademas, provee
proteccion y facilita la vehiculizacion de la misma.
Gracias a las ventajas que posee esta tecnologia, se ha
investigado su utilizacion en el desarrollo de variadas
aplicaciones para las distintas areas veterinarias con
muy buenos resultados. Estos hechos demuestran el
potencial de la microencapsulacidn, el cual, puede ser
aprovechado en el desarrollo de aplicaciones futuras
gue solucionen o faciliten algunos desafios a los cuales
se enfrentan los diferentes &mbitos en la medicina

veterinaria actual.
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