-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

provided by Revista Agro Productividad

MICRO Y NANOENCAPSULACION:
UNA PERSPECTIVA BIOTECNOLOGICA
EN LA PRODUCCION ANIMAL

MICRO AND NANO ENCAPSULATION:
A BIOTECHNOLOGICAL PERSPECTIVE IN ANIMAL PRODUCTION

Valdiviezo-Morales, L.; Ortega-Cerrilla, M.E.Z"; Vaquera-Huerta, H.3; Kawas-Garza, J.R.#; Zetina-Cérdoba, P.%; Miranda-Jiménez, L.

lCotegio de Postgraduados. Km 36.5 Carretera México-Texcoco, Montecillo Texcoco Edo de Mé-
xico C.P. 56230. lissvzo@hotmail.com. 2Coleg'\o de Postgraduados. Km 36.5 Carretera México-
Texcoco, Montecillo Texcoco Edo de México C.P. 56230. 3Colegio de Postgraduados. Km 36.5
Carretera México-Texcoco, Montecillo Texcoco Edo de México C.P. 56230. hvaquera@colpos.
mx. 4Investigaolor. Universidad de Nuevo Leon, Francisco Villa S/N col. Ex Hacienda el Canada,
Escobedo, Nuevo Leodn, México. jorge.kawasgr@uanl.edu.mx. SUniversidad Politécnica de Hua-
tusco, Av. 1, Oriente 728, Huatusco, Veracruz, México. zecp_mc@hotmail.com. 6Colegio de Post-
graduados. Km 36.5 Carretera México-Texcoco, Montecillo Texcoco Edo de México C.P. 56230.
Imirandaj@colpos.mx

*Autor de correspondencia: meoc@colpos.mx

RESUMEN

La micro y nanoencapsulacion se define como el envasado de un activo mediante un agente encapsulante (polimero)
adquiriendo propiedades y caracteristicas diferentes de su escala mayor para su liberacion posterior, bajo condiciones
controladas y determinadas, que promueven aumento en la vida util del producto y facilita su manipulacion al convertir
un material liquido a formas solidas. Las microparticulas son particulas esféricas con tamarfios desde 1 a 250 um. Las
nanoparticulas son sistemas poliméricos submicronicos (<1 um). En esta revision se detallan algunos dispositivos,
sustancias y sistemas utilizados en la produccion animal y medicina veterinaria, asi como sus alcances y limitaciones en

diferentes campos de investigacion.
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ABSTRACT

The micro and nano encapsulation is defined as the packaging of an active through an encapsulating agent (polymer)
acquiring properties and characteristics different from their higher scale for their later liberation, under controlled and
determined conditions, which promote an increase in the useful life of the product and ease their manipulation when
converting a liquid material to solid forms. The microparticles are spherical particles with sizes from 1 to 250 um. The
nanoparticles are polymere submicronic systems (<1 um). In this revision some devices, substances and systems used in

animal production and veterinary medicine are detailed, as well as their reach and limitations in different fields of study.
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INTRODUCCION
de incrementar la es-

COH el fln tabilidad, modificar las

caracteristicas fisicas para facilitar la manipulacion o
bien, controlar la liberacion, en el lugar y momento
deseado de ingredientes funcionales en alimentos que
podrian mejorar la salud de las personas o animales, o
de igual forma mantener elementos esenciales dentro
de los limites bastantes estrechos para salvaguardar la
integridad funcional y estructural de los tejidos, se ha
recurrido a la utilizacion de técnicas que concedan es-
tas caracteristicas tanto quimicas como fisicas. La en-
capsulacion a escala micro o nano puede ayudar a me-
jorar la liberacion, absorcion y permitir al compuesto
realizar su accion en el lugar adecuado, aumentando
asi la calidad nutricional del alimento o eficiencia del
biocactivo (Sanguansri y Augustin, 2006). Los procesos
de encapsulacion datan desde los afios 1930 y 1940 por
la National Cash Register, desarrollando para la aplica-
cion comercial de un tinte a partir de gelatina, mediante
proceso de coacervacion; que consiste en el recubri-
miento de algun bioactivo con pelicula polimérica, la
cual es obtenida por precipitacion del material polime-
rico disuelto en el medio dispersante. El concepto de
Nnano y microencapsulacion se deriva de su tamano. La
microencapsulacion consiste en rodear o recubrir una
sustancia o compuesto solido, liquido 0 gaseoso con
una envoltura suficientemente resistente, estable e in-
miscible, aunque adherente a la sustancia. Por otro lado,
la nanotecnologia es un campo de las ciencias aplica-
das dedicado al control y manipulacion de la materia
(nanomateriales) a escalas menores a un micrometro,
a nivel atomos o moléculas (la mil millonésima parte
del metro), caracterizandose como un area multidisci-
plinaria (Waldner, 2010). Dependiendo de la estructura
interna interna del sistema formulado, se clasifican en
microparticulas, microcapsulas o microesferas, o bien,
nanoesferas y nanocapsulas (Lopretti et al, 2007). El ob-
jetivo de estas técnicas es proteger sustancias sensibles
a factores externos, enmascarar las propiedades orga-
nolépticas, controlar la liberacion de la sustancia, ade-
mas de favorecer la manipulacion segura de sustancias
toxicas y dirigir la liberacion de la droga al 6rgano blan-
co (Jyothi et al, 2010). Existe gran variedad de materia-
les utilizados como agentes encapsulantes, tales como
etilcelulosa, propilmetilcelulosa-hidroxil, carboximetil-
celulosa sodica, alginato de sodio, gelatina, poliésteres,
quitosanos, etcétera, y se han propuesto diversos meto-
dos para la formulacion de microparticulas y nanoparti-
culas: fisicos, quimicos vy fisico-quimicos (Lopretti et al,
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2007). Por ello, para la seleccion adecuada del proceso
de encapsulacion, depende de variables, tales como el
tamafo deseado de particula, la sustancia a encapsular,
tipo de agente encapsulante, asi como sus aplicaciones
y costo (Munin y Edwards-Lévy 2011).

Procesos de microencapsulaciéon

Existen procesos de encapsulacion quimicos (polimeri-
zacion interfacial e in situ y policondensancion), fisico-
qguimicos (Coacervacion, encapsulacion solucion-gel y
microencapsulacion asistida con CO» supercritico) y fisi-
co-mecanicos (Secado por atomizacion y congelacion,
lecho de fluidizado y evaporacion de solventes) (Ghosh
2006). Existe una lista de procesos que han sido amplia-
mente utilizados en varios productos farmacéuticos. En-
tre estos procesos el lecho de fluidizado o suspension
de aire, coacervacion y separacion de fases, secado por
atomizacion y congelacion por pulverizacion, son los
mas utilizados. El proceso utilizado depende de la natu-
raleza fisica de la sustancia a encapsular. Los procesos
de microencapsulacion no se utilizan Unicamente en
medicamentos; también en compuestos utilizados en la
agricultura y alimentacion, asi como en areas industria-
les y cosmeéticas (Lopretti et al, 2007).

Procesos de nanoencapsulacion

Existen una variedad de métodos desarrollados para la
formulacion de nanoparticulas, clasificandose principal-
mente por su funcion: procesos con reaccion de polime-
rizacion (Emulsion organica o acuosa y polimerizacion
interfacial) o si se obtienen directamente de una macro-
molécula o polimero preformado (Preformado sintético,
polimeros naturales y desolacion de macromoléculas);
(Couvreur et al., 1995). Actualmente los procesos de na-
noencapsulacion estan a nivel de investigacion debido a
los elevados costos que representa el desarrollo a gran
escala. Por lo tanto, los desafios se centran en la dis-
minucion de costos para poder ser llevada de manera
satisfactoria a nivel industrial, siendo asi de gran impor-
tancia la seleccion adecuada de la técnica de nanoen-
capsulacion y el material encapsulante, de acuerdo a los
objetivos propuestos.

Aplicaciones en produccién animal

La mayoria de los farmacos formulados con los pro-
cesos de micro y nanoencapsulacion estan dirigidos a
la medicina humana, tomando como modelos experi-
mentales a ciertos animales; esto ha abierto posibilida-
des en especies de interés zootécnico, fauna silvestre o
mascotas. El comportamiento fisicoquimico inesperado



de la materia a escala micro y nano-
metrica es de gran utilidad para la
medicina veterinaria, especialmente
en farmacos y nanodispensadores
(transportadores con destinos es-
pecificos programados) (Narducci,
2007). Algunos autores destacan
posibles aplicaciones tanto en mi-
Cro COmMoO €n nanoencapsulacion
en el drea animal: 1) administracion
de medicamentos, nutrimentos,
probioticos, suplementos, 2) diag-
nostico y tratamiento de enferme-
dades sin necesidad de cirugia, 3)
registro de identidad que permita
dar seguimiento a la historia de un
animal, y 4) aplicacion en la repro-
duccion con inmunosensores hor-
monales.

En la actualidad, se han creado na-
noparticulas similares a la superfi-
cie de la membrana celular de los
enterocitos de las aves, de manera
que cuando algun agente patoge-
Nno se acerca a las particulas, éstas
se cierran envolviendo al microor-
ganismo, tras lo cual se aglomeran
unas con otrasy se eliminan a traves
de las deyecciones. Estas se admi-
nistran por via oral al animal y se
consideran como un “alimento inte-
ligente” capaz de proteger al ave de
algunas enfermedades infecciosas
(Coppo, 2009). También se abre la
posibilidad de formular nanofarma-
Cos capaces de transportarse direc-
tamente desde la nariz al cerebro,
a través del epitelio olfativo y los
nervios trigéminos, con la ventaja
de no ser afectadas por reflujo mu-

Micro y nanoencapsulacion

Ccoso ni degradacion en la cavidad
nasal (Mistry et al, 2009). Del mis-
mo modo se podran diagnosticar
y erradicar tumores malignos que
afectan a pequefios animales, al li-
berar quimioterapicos (sustancias
con actividad antimicrobiana con
toxicidad suficientemente baja ad-
ministrados a un organismo por la
via adecuada) e isotopos radiactivos
dentro de la microvasculatura del
tumor. Para ello, se han empleado
nanocristales cuanticos, nanotubos
(Coppo, 2009), nanoadyuvantes
mucoadhesivos y nanonave trans-
mucosa.

Medicina Veterinaria

En medicina veterinaria se ha tra-
bajado en sistemas matriciales de
tamarfio nano, con el fin de rempla-
zar la vacuna tradicional contra el
virus de la fiebre aftosa. Se realizo
un estudio con péptidos conjuga-
dos con nanoparticulas inertes in-
dicando respuestas significativas en
el sistema inmune celular y humo-
ral en ovejas (Foladori et al, 2012).
La nanotecnologia constituye una
herramienta alternativa para luchar
contra el arbovirus de la ‘lengua
azul” de los animales domésticos,
dada la posibilidad de obtener una
vacuna efectiva contra la enfer-
medad (Wilson y Mellor, 2009). El
empleo de nanosensores biodegra-
dables para el ganado, resulta una
alternativa bastante prometedora;
estos podran ser implantados en
los animales y permitiran su locali-
zacion como el monitoreo del es-

Cuadro 1. Apllcacwones micro y namoemapsulacwon en el area de la medicina veterinaria.

tado de salud llevado a una base de
datos, a un computadora central,
generando datos de historial de la
explotacion. También se podra lle-
var el control de la trazabilidad de
productos animales, ya gue permiti-
rian la deteccion de cantidades muy
pequefias de contaminantes, virus o
bacterias en la cadena alimentaria.
La medicina veterinaria se ha estu-
diado a dos niveles principalmente:
diagnostico y tratamientos meédicos;
el diagnostico basado en nanoparti-
culas in vivo a través de imagenes
de alta resolucion, para detectar pe-
quenos agregados de células atipi-
cas dentro de un organismo, y reve-
lar tejidos patoldgicos a traves de la
entrega pasiva de diversos ligandos
como anticuerpos, péptidos, polisa-
caridos, entre otros, que se dirigen a
un tipo de célula determinado (Un-
derwood y van Eps, 2012), asi como
también, el tratamiento de ciertas
patologias relacionadas con la bio-
disponibilidad y farmacocinética de
terapias farmacologicas. Tanto mi-
cro y nanoparticulas se han utiliza-
do ampliamente en sistemas de ad-
ministracion de farmacos; estas par-
ticulas mejoran el indice terapéutico
de los productos farmaceéuticos. En
el Cuadro 1 se presentan algunas de
las aplicaciones de la nanoencapsu-
lacion.

Reproduccion

En reproduccion; las técnicas de
microencapsulacion han sido em-
pleadas con fines de inmunizacion
frente a enfermedades. Generando

Poirier et al. (2002) Liposomas Doxorrubicina Tratamiento de sarcoma en gatos
Macleod y Prescott (1988) Liposomas Gentamicina Tratamiento de mastitis en bovinos

Lynn et al. (2003) Liposomas Diclofenaco Analgesia en equinos

Boscan et al. (2010) Microemulsion Propofol Anestesia en equinos

Marques et al. (2008) Liposomas Trifluralina Tratamiento de leishmaniosis en caninos



Volumen 10, Numero 5. mayo. 2017

la posibilidad de nuevos adyuvantes (sustancia que po-
tencializa la respuesta inmune) que pueden ser disefa-
dos para una dosificacion con reducida frecuencia a
través de una via de administracion y provocar una res-
puesta inmune especifica (Underwood y van Eps, 2012).
También ha permitido la formulacion de vacunas en
base a proteinas recombinantes virales, evitando el uso
de virus completos que tienen inconvenientes graves,
como la infeccion accidental antes de la inactivacion
(Scheerlinck et al,, 2006). Gracias a estos procesos tec-
nologicos, se ha colaborado con el control de 40 pato-
logias. Existen microparticulas, lamadas esferas o perlas,
hechas a base de copolimeros de origen natural carac-
terizado por su biocompatibilidad, inocuidad y capaci-
dad gelificante para la formancion de matrices permea-
bles selectivamente o bien inhibiendo el intercambio de
moléculas como inmunoglobulinas G (Valenzuela et al.,
2014). En la conservacion de semen; se han formulado
microparticulas semi-permeables recubriendo células
espermaticas (Rathore et al, 2013). Existen varios tra-
bajos realizados con éxito en porcinos, bovinos, ovinos,
caninos y humanos.

Yaniz et al. (2002) evaluaron in vitro el desarrollo de em-
briones de bovinos encapsulados en alginato, midiendo
la tasa de desarrollo de embriones (de cuatro dias), ob-
servando que la tasa de desarrollo para los embriones
encapsulados y no encapsulados hasta el estadio del
blastocito en el dia siete, fue similar entre los embriones
encapsulados con 42.7% (47/110) y no encapsulados con
34% (36/106).

Nutricion animal

En nutricion, las técnicas de micro y nanoencapsulacion
también han sido utilizadas, con el objetivo de maximi-
zar la produccion asi como de obtener informacion de
los efectos de algunos compuestos nutricionales en es-
pecificos. Los acidos organicos (acido caproico, capri-
lico y ascorbico) han despertado gran interés debido a
sus propiedades antimicrobianas, igual que sus efectos,

como promotores de crecimiento, por ello y por la ne-
cesidad de llegar al intestino y no ser absorbidos rapida-
mente en el piloro, los procesos de microencapsulacion
permiten controlar estas variantes con una lenta libe-
racion, permitiendo llegar a la parte distal del intestino
grueso en no rumiantes, con este objetivo Grilli et al.
(2010), evaluaron los efectos de microparticulas (AVI-
PLUS®, EP139115581, Vetagro SpA, Italia) de &cidos orga-
nicos (acido citrico, ascorbico y compuestos idénticos a
los naturales) con lipidos vegetales hidrogenados, sobre
la influencia que tiene en la microbiota intestinal me-
diante el control de los productos finales de la fermen-
tacion microbiana. Encontraron que en el grupo de le-
chones alimentados con AVIPLUS® hubo una tendencia
a aumentar el consumo de alimento (+4.6%, P=0.08),
asi como una mayor ganancia de peso (+8%, P<0.01),
reflejandose en el peso corporal final (+6.5%, P<0.01),
y concluyeron gque los animales alimentados con AVI-
PLUS® tenian un mejor rendimiento de crecimiento y un
patron intestinal metabolico diferente, debido a la accion
de los acidos organicos liberados (citrico y ascorbico) y
compuestos idénticos a los naturales (NIC) en el meta-
bolismo de la microflora. En la industria avicola con el fin
de lograr productos que contengan una concentracion
alta de acidos grasos de cadena larga como el 3-3 PUFA,
ha empleado como alternativa los procesos de encap-
sulacion. En la actualidad, la practica de producir huevos
enriguecidos de n-3 se consigue a traves de la alimenta-
cion en gallinas ponedoras con una dieta rica en linaza,
debido a que las gallinas tienen la capacidad de conver-
tir ALA (acido a-linolénico) en DHA (acido docosahexae-
noico). El uso de aceites marinos en gallinas ponedoras
para sintetizar dcidos grasos de cadena larga en el huevo
ha tenido resultados satisfactorios (Alvarez et al,, 2004;
Cachaldora et al, 2006; Gonzalez y Leeson, 2001). En
un estudio realizado por Lawlor et al. (2010), evaluando
el efecto de un aceite derivado de pescado microencap-
sulado como fuente de dcidos grasos n-3 con el objetivo
de enriguecer el huevo de gallinas ponedoras (Single-
Comb White Leghorn). Se midié en huevo el contenido

Cuadro 2. Aplicaciones de micro y nanoencapsulacion en el drea reproductiva.

Autor (es)

Tipo de microparticula

Material activo

Conservacion de semen/porcino, bovino, ovino,

Ghidoni et al. (2008) Microparticulas Espermatozoides

canino y humano
Weber et al. (2006)
Shah et al. (2010)
Ropke et al. (2011)
Kreeger et al. (2005)

Microparticulas Espermatozoides Aumento de fertilidad/hembras bovinas

Microparticulas de alginato y Poli-L-lisina Espermatozoides Mantencion de viabilidad y motilidad/roedores

Liposomas Espermatozoides Estabilidad espermatica/bovino

Microparticulas Ovocitos Mantencion de viabilidad y motilidad/roedores
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de EPA (acido eicosapentaenoico), y
sus las caracteristicas sensoriales en
huevo utilizando dos meétodos de
coccion (huevos hervido y revuelto,
descrito por (Parpinello et al., 2006),
se utilizaron 96 gallinas divididos en
cuatro grupos y a cada grupo alea-
toriamente se le asignd una dieta
que contenia 0, 20, 40y 60 g kg de
aceite de pescado microencapsula-
do (MFQO), estas fueron ofrecidas du-
rante 21 dias y el muestreo para los
analisis sensoriales en huevo fueron
los ultimos tres dias del tratamien-
to. Los resultados evidenciaron que
no se encontraron diferencias sig-
nificativas en la ingesta de alimen-
to, produccion de huevo y peso de
huevo (p>0.05) debido al consumo
bajo del alimento, aunque tuvo una
importante disminucion en el peso
de la yema del huevo. Respecto al
perfil de acidos grasos (EPA y DHA)
encontrados en la yema de huevo,
mostro diferencias (p<0.01) debido
al tratamiento con un aumento a
medida que el nivel de MFO aumen-
taba. No se encontraron (p>0.05)
diferencias entre tratamientos para
la concentracion de ALA. En el anali-
sis sensorial se encontraron diferen-
cias para ‘olor a azufre” (p<0.001),
"sabor-sabor” (p<0.05), “mal sabor”
(p<0.001) para el método de "hue-
vo hervido’, hubo un aumento re-
lativo al aumento en la dieta a la
inclusion de MFO. Caso contrario
para las muestras de "huevo revuel-
to’, no se encontraron diferencias
entre tratamiento; ‘olor a azufre’
(p>0.05), "sabor-sabor” (p>0.05) vy
‘mal sabor” (p>0.05). Finalmente se
concluyo, que la inclusion a la dieta
de MFO tuvo un impacto positivo
para el enriguecimiento de acidos
grasos EPA y DHA benéficos para la
salud humana, con variacion muy
marcada en las caracteristicas sen-
soriales dependiendo del método
de coccion del consumidor, ya que

en el estudio los huevos con mayor inclusion de MFO tenian un “mal sabor”
y “olor a azufre”.

CONCLUSIONES

e requiere formular y caracterizar principios bioactivos sin afectar sus

propiedades fisicoguimicas y bioldgicas con procedimientos sencillos

y adecuados, con el objetivo principal de impulsa el desarrollo acele-
rado en la produccion animal. La micro y nanoencapsulacion representan
estrategias adecuadas para numerosas aplicaciones (la fortificacion de ali-
mentos, la mejora de propiedades organolépticas, incrementos de la vida util
del alimento, aplicacion de farmacos con liberacion controlada, trazabilidad
en productos agropecuarios y desarrollo de nuevos productos), con un co-
nocimiento claro y transparente respecto al impacto para la salud, seguridad
y medio ambiente. Las ventajas que poseen estas téecnicas de escala micro
y nanomeétricas, abre una gama de aplicaciones en las distintas ramas de
la produccion animal; y actualmente estas biotecnologias aun estan siendo
desarrolladas a nivel laboratorio con grandes expectativas para ser llevadas
a una produccion industrial. Los desafios se centran en la correcta seleccion
de la técnica de encapsulacion y el material encapsulante adecuado.
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