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RESUMEN: Durante mucho tiempo se pensoé que el rol del intestino se limitaba solamente a la
digestion de los alimentos y a la absorcién de nutrientes. Numerosos trabajos de investigacion
han demostrado la contribucién del intestino al plano metabélico e inmunolégico general
del animal En consecuencia, suministrar un alimento de excelente calidad, balanceado en
su composicién para una categoria de animal determinada, no garantiza el buen desarrollo
de parametros zootécnicos. El tubo digestivo debe encontrarse en condiciones fisiologicas
optimas para metabolizar los nutrientes aportados, como asi también afrontar la continua e
importante entrada de antigenos orales. El correcto equilibrio de las funciones intestinales
representa la clave para el logro de una buena “perfomance” productiva. Los aditivos son
incorporados a los alimentos con el objetivo de prevenir y/o tratar diferentes situaciones
fisiopatolégicas que atentan contra la salud y equilibrio gastrointestinal. El conocimiento
de las acciones y efectos de los aditivos es esencial para el uso racional de los mismos.
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STRATEGIC USE OF ADDITIVES: IMPACT ON
GASTRO-INTESTINAL EQUILIBRIUM -HEALTH IN PIGLETS

ABSTRACT: For a long time, it was considered that the role of the intestine was limited to
food digestion and absorption of nutrients. Numerous scientific works have demonstrated
the intestine contribution to the overall metabolic and immunological status of the animal.
Administering a well-balanced excellent-quality diet for an animal’s category does not guar-
antee a good development of zootechnic parameters. The digestive tube must be under optimal
physiological conditions in order to metabolize the administered nutrients as well as to face
the continuous and important income of oral antigens. The proper balance of the intestinal
functions represents the key to achieve a good productive performance. Additives are incor-
porated to feed with the purpose of preventing and/ or treating different physio-pathological
conditions that adversely affect the gastro-intestinal equilibrium and health. The knowledge
of additive’s actions and effects is essential for the rational use of them.
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INTRODUCCION

INTESTINO DEL CERDO: ALGUNOS
ASPECTOS MORFO-FISIOLOGICOS DE
IMPORTANCIA

El intestino del cerdo es sin lugar a du-
das uno de los 6rganos que experimenta una
extraordinaria transformacion en un periodo de
tiempo muy corto (1). Dentro de los mamiferos,
el cerdo ocupa el segundo lugar, luego de la rata,
en desarrollar dichas transformaciones. El lechon
al nacimiento posee en promedio un largo y dia-
metro intestinal de 2.15 y 0.65 cm, respectiva-
mente (1, 2). En menos de 50 dias estos valores
se cuadriplican (2).

El intestino de un cerdo en crecimiento
consume alrededor de 20-25 % del oxigeno del
organismo (2). La renovaciéon de proteinas es
muy rapida, llegando a reemplazar el 50% de su
contenido proteico por dia (3). Entre las proteinas
sintetizadas por el intestino, un elevado porcen-
taje es secretado hacia la luz intestinal bajo la
forma mucina y células de descamacion, mientras
que so6lo un 10 % de la proteina total sintetizada
por el tracto gastrointestinal se acumula como
masa tisular (3, 4).

MUCOSA INTESTINAL

La mucosa intestinal es una estructura
que participa en los procesos de digestion - ab-
sorcién de nutrientes y provee una barrera fisi-
coquimica, metabdlica e inmunolégica contra la
entrada de compuestos xenobiéticos y toxinas,
macromoléculas y microorganismos (bacterias,
virus, hongos) al organismo. La mucosa intes-
tinal del cerdo tiene una superficie aproximada
de 300 m? (superficie equivalente a una cancha
de tenis) (1,2, 5, 6).

EPITELIO INTESTINAL

Las células intestinales (enterocitos) se dis-
ponen en forma de monoestrato y en relacion con
células endocrinas, inmunes y células globulares
o caliciformes (goblet cells) productoras de mucus
(5, 6). La morfologia epitelial cambia a lo largo
del tracto intestinal, pero en esencia consiste en
una region de criptas donde se encuentran la
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células madres y de Paneth que participan en
funciones de defensa y una regién apical (vello-
sidad) donde las células se encuentran en dife-
rente grado de diferenciacion y funcion (6). Las
células epiteliales que alcanzan un determinado
grado de diferenciacion-maduraciéon mueren y
son liberadas a la luz del intestino (extrusado). La
velocidad de recambio de las células del epitelio
intestinal del lech6on es muy rapida, oscilando
entre 2-5 dias (5, 6).

MUCUS INTESTINAL

El mucus intestinal es una biocapa de co-
bertura de la mucosa producida por secrecion de
las células caliciformes (globet cell) (7). El mucus
constituye una barrera de defensa contra micro-
organismos y agentes fisico-quimicos (7, 8). A su
vez, cumple funciones de lubricaciéon y transporte
entre el contenido presente en la luz intestinal
y la superficie del epitelio (9). Desde el punto de
vista quimico se trata de un gel compuesto en
un 95% de agua y electrolitos, carbohidratos,
aminoacidos, proteinas y lipidos. Sus propie-
dades bio-elasticas responden a subunidades
de mucina, proteina unida a largas cadenas de
carbohidratos que contienen un azticar neutral
de hexosamina (9). Los carbohidratos poseen en
sus cadenas terminales grupos sulfatos libres
unidos a Ac. Sialico (9, 10).

La produccion de mucus es un proceso
dinamico y equilibrado de sintesis, secrecion
y utilizaciéon luminar (procesos de reparacion
de mucosa en sinergia con péptidos epiteliales
y/o erosion en el lumen intestinal). Una buena
proteccién mucosal depende de un balance en
cantidad de mucus (espesor de la capa de mu-
cus) y calidad (composicion de los azticares de
los carbohidratos) (7, 11).

Uno de los mecanismos de defensa del mu-
cus contra microorganismos, se relaciona con la
capacidad que tiene la mucina de establecer unio-
nes a través de sus carbohidratos terminales con
receptores presentes en la superficie de determina-
das bacterias. Dicha interaccién impide la fijacion
a las células epiteliales y su posterior destruccion
o invasioén intracelular (11, 12, 13, 14).

Tabla I. Se presentan los valores promedio de largo, diadmetro, volumen y peso total de intestino en porcentaje de peso vivo, en

funcién de los dias post nacimiento y el peso corporal.

Dias Post Nacimiento | Peso Corporal | Largo de intestino | Diametro de intestino | Volumen |Peso % P.V
0 1,05 2,15 0,65 72 0,39
1 1,17 3,05 0,72 130 0,93
6 2,07 3,85 0,78 183 0,95
12 2,65 4,5 0,8 226 0,97
35 8 6,55 1,62 662 1,04
60 16 9 2,4 3110 1,15
130 50 13 3,2 9744 1,23
215 100 16,5 4,2 19182 1,23
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Figura 1.Epitelio Intestinal. En la cripta se en-
cuentran células madres y de Paneth. Las células
de la vellosidad son células en diferentes estadios
de diferenciacién y maduracion con funciones di-
gestivas, secretorias (cél. productoras de mucus)

y de absorcion (region apical de la vellosidad).
Figure 1. Intestinal Epithelium. Stem and Paneth cells are
present in the crypt. Cells of the intestinal villi are cells in
different stages of differentiation and maduration, with diges-
tive, secretory (mucous cells) and absorbent (apical region of
the villi) functions.

INTESTINO E INMUNIDAD

El sistema inmune mucosal desempena
una doble funciéon. Por una parte, debe identifi-
car nutrientes inocuos y suprimir cualquier res-
puesta inmune sistémica que se pudiera generar
contra ellos. Por otra parte, debe reaccionar para
excluir cualquier invasion por virus, bacterias,
parasitos y hongos (15).

El sistema inmune intestinal del cerdo de-
pende de una inmunidad no especifica a cargo
de células Killer, mast cell, APC: Cél. Presenta-
doras de antigenos, Cél. T-helper, macrofagos y
neutroéfilos, que actiian a través de mecanismos
quimiotacticos y de mecanismos de respuesta
inmune a cargo del tejido linfoide asociado al
intestino (GALT gut associated lymphoid tissue)
(16, 17, 18). El tejido linfoide representa un
30% de la masa intestinal y el 50 % del tejido
linfoide del organismo. Se estima que en el cerdo
existen alrededor de 10!° células productoras
de anticuerpos/m de intestino El mismo se en-
cuentra a nivel intestinal formado por 2 partes
(17, 18).

1. Organizado en placas (placas de Peyer)
y nodulos linfaticos intestinales

2. Células inmunes diseminadas en forma
difusa a lo largo del tracto intestinal (lamina
propia y células intra-epiteliales).

Las placas de Peyer estan formadas por
multiples foliculos (células B) rodeadas por zonas
interfoliculares (Células T). En la lamina propia,

Rhithew & 2001
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Figura 2. El mucus posee glicoproteinas que
actiian como receptores de fijacion de bacterias,
especialmente E. coli (receptor K 88), similares
a las glico proteinas de membrana de los ente-
rocitos. Por otro lado, el mucus es pobremente
digerido en el intestino delgado alcanzando el
intestino grueso, donde sirve de substrato de

fermentacion bacteriana.

Figure 2. Mucus glycoprotein receptors are similar to en-
terocites proteins. That allows bacteria to join, specially, E.
Coli (K 88 receptor), and prevent their fixation and cellular
invasion. Additionally, the mucus is probably digested in the
small intestine, reaching the large intestine, where it serves
as substrate for bacterial fermentation.
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Figura 3. Funciones y propiedades del mucus

intestinal.
Figure 3.Functions and properties of the intestinal mucus.

las células plasmaticas (células B maduras) se
encuentran situadas en las criptas, mientras que
las células T (CD4+ y CD8+) se encuentran en la
vellosidad (7, 18).

El sistema inmune especifico participa a
través de una respuesta humoral (normalmente
dirigida a bacterias) y una respuesta celular (di-
rigida a células infectadas por virus) (18, 19).
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INMUNOGLOBULINAS

IgA e IgM: Representan la barrera inmu-
nolégica secretoria principal en el cerdo (IgM,
particularmente en animales jévenes). La IgA es
sintetizada por los linfocitos B de las placas de
Peyer. La IgA brinda proteccién al prevenir la
adherencia de bacterias y toxinas a las células
epiteliales, proceso conocido como exclusién
inmune (18, 19).

IgE: Se encuentra asociada a las células ce-
badas y a la lamina propia. Su importancia radica
en la protecciéon contra infecciones parasitarias
y en la regulaciéon y ampliacién de la respuesta
inmune local (18, 20).
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Figura 4. Esquema de la respuesta inmunitaria

a nivel intestinal.
Figure 4. Intestinal immune response diagram.

MICROBIOTA

El tracto gastrointestinal del cerdo contiene
10'* microorganismos procariotas y eucariotas,
valor que resulta 10 veces mas alto que el nu-
mero de las células del cuerpo. La microflora de
un cerdo puede albergar a mas de 400 especies
de bacterias. Esos microorganismos que coloni-
zan el intestino se distribuyen en comunidades
extremamente diferentes y ejercen un marcado
efecto en la fisiologia intestinal, a nivel morfolé-
gico, secrecion de mucus, digestion de nutrien-
tes, metabolismo y funciéon inmune. Aunque
la microbiota intestinal representa un sistema
complejo de interacciones, el rol mas estudiado
tiene que ver con el efecto protector de deter-
minadas especies de bacterias (Lactobacillus y
Bifidobacterias), contra infecciones entéricas.
El mecanismo involucrado se relaciona con una
interaccion simbi6tica con el epitelio intestinal y
el sistema inmune mucosal (20, 21, 22).

Funciones de la microbiota
La flora intestinal del cerdo cumple con las
siguientes funciones:
1. Participar en la manutencion del equili-
brio e integracion del epitelio intestinal.

Aditivos en salud del lechon

2. Barrera protectora competitiva y quimica
(bacteriocinas, fermentacion acida que
mantiene un pH relativamente bajo) frente
a la invasién de microorganismos.

3. Incrementar la absorcion de nutrientes,
particularmente mineral (Ca').

4. Participar en la sintesis metabélica de
vitaminas (grupo By C) y de acidos grasos
volatiles de cadena corta (acético, propio-
nico y butirico).

S. Estimular el desarrollo de respuesta in-
mune (a través de comunicaciones cruza-
das o cross-talk o “negociaciones” entre la
microbiota intestinal y el huésped).

6. Metabolismo de urea, sales biliares y aci-
dos grasos (22).

CRONOLOGIA DE IMPLANTACION Y
COLONIZACION DEL TRACTO
GASTROINTESTINAL DEL LECHON

Al nacimiento el tracto digestivo del lech6n
es estéril. Luego del nacimiento y a lo largo de
las primeras semanas de vida la sucesiva colo-
nizacion del intestino es realmente remarcable.
Asi, transcurrido unas horas del parto se puede
encontrar en el intestino del lechén colonias de
bacterias procedentes de la madre, por conta-
minacién a través del canal del parto, de heces
en la sala de parto y/o durante la lactacion. La
cronologia de colonizacién de la microbiota mues-
tra en sus inicios, coliformes y estreptococos y
bifidobacterias. La flora anaerébica obligatoria
aparece mas tarde. Los clostridios estan presen-
tes durante un corto periodo. A medida que el
lechon consume leche, la microflora comienza a
estabilizarse. Luego del destete, la introduccién
de alimento s6lido y complejo, provoca cambios
cuali y cuantitativos sobre la flora con la apari-
cion de otros tipos de bacterias, Ruminococcus,
Enterobacter, entre otras. Estos perfiles bacte-
rianos devienen con la edad del animal, mas
complejos y mas estables (19, 22, 23, 24).

Destete

Figura 5. Sucesion temporal de géneros de bac-

terias en materia fecal de cerdo.
Figure 5. Temporal succession of bacterial genera in pig’s
feces.
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depende de la interaccién de varios factores a
saber:

Geneticay fstologia del animal
_-“'.r.."\."
o ",

Interaccion cmre// >

las especies Micrabiota
bacterianas S

") B

.. Microbiologia del
A . 5
A medio anbiente

Figura 6. Factores que intervienen en el equilibrio

de la microbiota intestinal.
Figure 6. Factors that take part in the equilibrium of the
intestinal microbiota.

ESTRES DEL DESTETE: PRINCIPAL
PERIODO CRITICO DE AMENAZA AL
EQUILIBRIO Y SALUD INTESTINAL

El destete es considerado como el periodo
mas critico durante la produccién del cerdo. Este
se caracteriza por una baja transitoria del ape-
tito, llevando a un estado de subnutriciéon, que
afecta diversos aspectos de la “salud intestinal”,
particularmente el equilibrio anatomo-fisiolégico,
microbiolégico e inmunolégico del tracto gastro-
intestinal (23).

PLANO ANATOMOFISIOLOGICO:

Recientes trabajos de investigacion han
demostrado que la anorexia post destete seria
el factor etiologico primario de las alteraciones
intestinales y de las reacciones alérgicas a los
alimentos que se desarrollan secundariamente
(23, 24).

Durante el estadio de destete se desarrolla
una reduccién transitoria en los procesos intes-
tinales de absorcion, con reduccion neta de los
flujos de iones (Na*, CI', HCO_, etc.), a través de
la mucosa y con un estado hipersecretorio tran-
sitorio del intestino proximal y del colon entre
2-4 dias post destete. La capacidad secretoria del
intestino en respuesta a secretagogos bacterianos
(toxinas) o endoégenos (moléculas del huésped
implicadas en esas respuestas) disminuyen
hacia los primeros 5 dias luego del destete. La
permeabilidad paracelular del epitelio intestinal
aumenta de 2-4 dias post destete (23, 25).

El estrés post destete y la disminucion de la
estimulacion enteral comprometen la integridad
de la mucosa intestinal, atrofiando las vellosida-
des, aumentando la profundidad de las criptas y
reduciendo la concentracion de enzimas digesti-
vas. Este fenémeno se desarrolla principalmente
hacia el dia 2-5 del destete (23, 26).

El mucus intestinal también es afectado
durante el destete. Los estudios realizados so-
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Figura 7. Modificacién fisiol6gicas de la mucosa

intestinal durante el post destete.
Figure 7 Physiological modifications of the intestinal mucosa
during the post weaning period.

bre el mucus del intestino delgado del lechén
demuestran una disminucién transitoria de la
densidad de las células productoras de mucus
de las vellosidades. El mucus es afectado en ca-
lidad (disminuye la mucina sulfatada y residuos
glicosados que sirven de fijacién de bacterias) y
cantidad (23).
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Figura 8. Cambios en peso, altura de vellosidades
y profundidad de criptas de la mucosa intestinal,
en funcion de los dias post destete. Los valores
en porcentaje negativo y positivo se refieren a los

valores observados antes del destete.

Figure 8. Changes in the weight, villi height and depth of
the crypt as a function of days post-weaning. The positive
and negative percentages refere to those observed before
weaning.

PLANO MICROBIOLOGICO

El brusco reemplazo de la leche materna
con un alimento sé6lido, mas complejo de digerir
y/o metabolizar, debido a la inmadurez digestiva
del lechén, hace que la flora intestinal cambie en
forma cuali y cuantitativa. Estos cambios favo-
recen a la colonizacion de bacterias patégenas
que bajo diferentes situaciones, dependientes de
la salud del tubo digestivo y del estado general
del animal, pueden desarrollar diarreas (23, 27,
28).
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PLANO INMUNOLOGICO

La respuesta inmunolégica de los lechones
al destete es relativamente aberrante, relacionada
con la pobre tolerancia a los antigenos alimenta-
rios y a un interactivo y complejo reconocimiento
inmunolégico entre las células epiteliales y una
nueva microbiota cohabitada por comensales y
patégenos. Esto hace que el sistema inmunitario
a nivel intestinal libere citoquinas pro-inflama-
torias que mantienen al intestino en un delicado
estado de compromiso inflamatorio permanente
(23).

ESTRATEGIAS PARA ACTUAR SOBRE
LA SALUD Y EQUILIBRIO INTESTI-
NAL

La produccién porcina utiliza una gran
variedad de compuestos incorporados en los ali-
mentos definidos bajo el rotulo de “Aditivos”, que
impactan directa o indirectamente sobre la salud
y el equilibrio intestinal. Sin embargo, muchos
de ellos son administrados en forma empirica
sin atender a:

Una dosis determinada en funcion del peso
o consumo de alimento del animal

Un plan posoélogico racional

Las consecuencias medio ambientales

La salud publica (potenciales futuros con-
sumidores)

A las acciones/efectos concretos sobre
la especie “blanco”, sino extrapolando efectos
benéficos en otras especies animales incluida el
hombre.

Dentro de los aditivos mas frecuentemente
utilizados en produccién porcina considerare-
mos:

Prabifticos
| N Prabidticos
ADITIVOS | =

Anlibedlicos promolores del crecimento (APC)

Acidificantes

Figura 9. Aditivos mas frecuentes utilizados en
produccién porcina.

Figure 9. Aditives most frequently used in porcine produc-
tion

PREBIOTICOS:

Definicion: Compuestos de naturaleza
carbohidratada, parcialmente digeribles o no di-
geribles, que poseen propiedades benéficas para
la “salud intestinal”, estimulando selectivamente
el crecimiento y/o actividad de determinados mi-
croorganismos que componen la flora intestinal
colénica normal (16, 29).

Existe una gran variedad de compuestos
prebiéticos, los cuales pueden ser clasificados
en:

Aditivos en salud del lechon

Frehiobcos: Clasiticac n

#Polisacdridos no almiddn:
Clompne stos constituidos por cientos de monosacaridos

O lizosacaridos:
Fructoolizosacarndos (FOS ) dananooligosacdridos (IWIOS)
Hilooligosacdridos (ZCO5)

A lmidon resiste nte

*Lignina: compnuestos polifendlicos

Figura 10. Clasificacién de los prebioticos.
Figure 10. Prebiotics classification.

Los oligosacaridos son los principales pre-
bioticos utilizados en produccién porcina como
aditivos (16, 29, 30).

Son compuestos de bajo peso molecular,
con uniones quimicas (variables segiin su grado
de polimerizacién), resistentes a las enzimas
de mamiferos. Sirven de plataforma o sustrato
fermentativo para determinadas poblaciones
bacterianas benéficas (particularmente: Lactoba-
cillus, Bifidobacterium y Eubacterium) del colon
del cerdo. Los productos metabolicos de los pro-
cesos fermentativos de dichas bacterias ejercen
un impacto directo sobre el sistema inmune, la
morfologia intestinal, la poblacién microbiana,
el pH intestinal, la absorcién de minerales y la
resistencia a enfermedades intestinales. Entre
otras acciones, reducen el efecto téxico sobre la
microvellosidades intestinales y el costo energé-
tico mucosal de la utilizaciéon del NH,, producto
de la fermentacion proteica, como asi también, la
disminucién de produccién de metano (contribu-
yendo con el medio ambiente) (30, 31).

Los acidos grasos volatiles de cadena corta
(AGV) (acético, butirico y propiénico) y la modula-
cién en la produccion de Ac. Lactico, representan
a los productos metabodlicos bacterianos mas
importantes. Estos acidos permiten mantener un
pH del contenido cecal bajo que impide el creci-
miento y desarrollo de bacterias potencialmente
patégenas (E. coli, Clostridum, Salmonella). Asi
también, los AGV inducen la secreciéon luminar
de HCO,, que ejerce un importante efecto buffer
sobre la regulaciéon del pH luminar y estimulan la
absorcion mucosal de sodio (aproximadamente 5
veces mas que los animales controles) y agua. El
acido butirico es metabolizado por los colonocitos
aportando cerca de 70 % del total de la energia
consumida por el colon y mejorando la absorcion
de sodio. El acetato estimula el flujo de sangre y
la oxigenacién de la masa tisular colénica, y la
motilidad (accién sobre sistema nervioso autoé-
nomo SNA). El acido propidnico es rapidamente
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absorbido y transformado en el higado via neo-
glucogénica (10, 30, 31, 32).

La produccién de AGV, el desarrollo de
microbiota competitiva de sitios de fijacion mu-
cosal, produccioén de ciertas bacteriocinas y de
enzimas extracelulares son importantes ya que
contribuyen a la resistencia de colonizacion del
colon, a la secrecion de mucus, a la produccion
de IgA local y a la disminuci6n de citoquinas pro-
inflamatorias (8, 10, 15).

Se sugiere que los oligosacaridos pueden
mimetizar a los sitios de fijacién de la pared lu-
minar, haciendo que las bacterias patogenas se
fijen a los mismos e impidiendo en consecuencia,
la invasién de la mucosa intestinal. AzGicares de
manano-oligosacaridos a través de mecanismos
poco conocidos, pueden interactuar con células
de la mucosa intestinal, estimulando el sistema
inmune no especifico (30).
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Figura 11. Efecto local y sistémico de los AGV
producidos por fermentacién bacteriana del
prebiodtico.

Figure 11. Local and systemic effects of AGV’s produced by
prebiotic bacterial fermentation.

PROBIOTICOS:

Definiciéon: Son microorganismos que al
ser ingeridos en cantidades adecuadas ejercen
una influencia benéfica en la salud intestinal del
huésped (34).

Los efectos aditivos probiéticos mas estu-
diados son aquellos que se observan luego de la
administracion de Lactobacillus y Bacillus. E1 uso
practico de los mismos incluye aspectos princi-
pales tales como:

Mejoramiento de la digestibilidad de nu-
trientes.

Exclusiéon competitiva de patégenos (com-
petencias por sitios de unién, productos meta-
bolicos).

Mejoramiento inespecifico del status inmu-
nolégico (31, 32).

Otros mecanismos en los cuales pondrian

estar involucradas las bacterias probiéticas fue-
ron descriptos en el item prebiéticos.

Bacterias Probioticas

A

Edinnuladin de

Produciin de TECATHSTILN S
amtihiitices & defersa
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ir el redmdent
das imades
Mejorar b inrnumidad
36l Tmaéspeed.

Bacterias Patogenas

Figura 12. Acciones y efectos generales de bac-

terias probioticas.
Figure 12. Actions and general effects of the probiotic bac-
terias.

Estudios en lechones de destete han de-
terminado que cepas de Lactobacillus y/ o sus
metabolitos pueden establecer competencias con
receptores de E. coli K88 por las glicoproteinas
del mucus y del epitelio intestinal de la mucosa
intestinal (26, 33).

o |

Zipnlioe Mumn

Figura 13. Mecanismo de accién de Lactobacillus
sobre mucosa intestinal de lechones infectados

con E. coli (K88). Adaptado de Mathew, A. 2001.
Nutrition Influences on gut microbiology and

enteric diseases.
Figure 13. Mechanism of action of Lactobacillus on intestinal
mucosa of piglets infected with E. coli (K88) Adapted from
Mathew, A. 2001. Nutrition Influences on gut microbiology
and enteric diseases.

ADITIVOS ANTIBIOTICOS PROMOTORES
DEL CRECIMIENTO (APC)

La incorporacion al alimento de antibioticos
a bajas dosis es una practica muy comun para
mejorar la produccion en cerdos y otros animales
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de engorde (35). El término “Antibiético Promotor
del Crecimiento” (APC) es usado para describir
cualquier agente con actividad antimicrobiana,
administrado a dosis subterapéuticas, en el or-
den de parte por millén (ppm), que es consumido
durante un largo periodo de tiempo. El uso de
APC se ha incrementado con la intensificacion de
la cria de animales y son uno de los aditivos que
mas se han utilizado en la alimentacién animal
(23, 35, 36).

MECANISMO Y EFECTO ZOOTECNICO
DE LA ADMINISTRACION DE APC

Los mecanismos de accion propuestos
implican particularmente a la flora intestinal
reduciendo el efecto nutricional negativo de ésta
sobre el animal. Dicho mecanismo se basa fun-
damentalmente en que los APC carecen de efecto
si se los administra a animales axénicos es decir
desprovisto de gérmenes (23).

Los APC inhiben fuertemente el catabolis-
mo de la urea y de acidos aminados (inhibicién
de ureasas, desaminasas y decarboxilasas) por
parte de las bacterias generando para el orga-
nismo, un ahorro energético importante (23, 37).
Las ureasas bacterianas liberan en el intestino
amoniaco, compuesto toxico para las células de
la mucosa intestinal (aumenta fuertemente la
tasa de renovacion de células). De esta manera, el
organismo debe poner en marcha mecanismos de
sintesis de proteina intestinal y de metabolismo
hepatico, para detoxificar (mediante sintesis de
urea), el amoniaco absorbido. Este ciclo metab6-
lico es altamente demandante y costoso en ener-
gia por parte del animal. Por otro, el mecanismo
inhibitorio de decarboxilasa y desaminasa sobre
los aminoacidos intestinales, permite una mayor
biodisponibilidad de los mismos por el huésped)
(23, 37, 38). Al modificar cuantitativa y cualitati-
vamente la flora microbiana intestinal, provocan
una disminucién de los microorganismos causan-
tes de enfermedades subclinicas (23, 36).

ElMH; provoca uninportante del gasto metah Slico ENERGETICO
I ¥ mmenta la tasa de renovacidn epitelial. Los AP Inbuben la
gereracionde MH; por paste del metsh clismob acteriano

Figura 14. Mecanismo de accion de APC y su
repercusion sobre el metabolismo energético.

Figure14. Mechanism of action of AGP and their repercussion
on the energetic metabolism.

Aditivos en salud del lechon

Inihbicion Desaminacion y Decarboxilacion de AA

Figura 15. Mecanismo de accién de APC sobre
el metabolismo de aminoacidos bacterianos
mediante la inhibicién de la desaminacién y/o

decarboxilacién de los mismos.

Figure 15. Mechanism of action of AGP on bacterial amino-
acids metabolism by deamination inhibition and/or their
decarboxilation.

Finalmente los mecanismos de los APC
descriptos se traducen en aumentos de la efi-
ciencia de utilizaciéon de los alimentos, en mejo-
ras significativas de la ganancia de peso y en la
reduccion de las cantidad de N, en los efluentes
de las granjas (23, 36).

Recientemente se han demostrado que los
APC incrementan las concentraciones séricas de
IGF-1y IGF-II (Insulin-Like Growth Factors I-II).
IGF-1y IGF-II son péptidos, estructuralmente em-
parentados con la insulina y relaxina, que poseen
un potente efecto anabdlico y anti-apoptoético,
estimulando la proliferacién y diferenciaciéon de
funciones celulares en diferentes 6rganos y teji-
dos (39). Elevada capacidad de sintesis de IGF
[ y IGF-II mRNA ha sido demostrada en higado,
musculo esquelético y cardiaco, tejido adiposo,
glandula mamaria, Gtero, ovario e intestino de
cerdo. Tanto IGFI como IGF-II se encuentran aso-
ciadas a proteinas de unién (binding) conocidas
como IGFBP 1 y 2 (Insulin-Like Growth Factor
Binding Proteins). Estas proteinas prolongarian
la vida media plasmatica y tisular de IGF’s y
participarian en la localizacion tisular especifica
de las mismas en los tejidos (40).

El mecanismo de liberacion de IGF’s de
plasma y tejidos y su interaccion con receptores
especificos dependeria de una positiva incorpo-
racion de nutrientes (facilitada por los APC), lo
que permitiria la liberacién de proteasas especi-
ficas encargadas de actuar sobre IGFBP, con la
consiguiente liberacion de IGF’s. Situaciones de
estrés, anorexia o restriccion de alimentos redu-
cirian la liberacion de IGF’s al plasma y tejidos
del organismo (38, 40, 41).

El calostro de cerda posee una elevada
concentracion de IGF’s y cumple con un impor-
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tantisimo rol fisiolégico en el intestino del neona-
to. Algunos autores consideran a IGF’s como el
arranque del crecimiento y desarrollo intestinal
del lechon (42,43, 44).

IGF-1y IGF-II: Insulin-Like Growth Factors

Péptidos: Factor endogenos reguladores de procesos
metabolicos relacionadas con el Crecimiento

Importante actividad Anabolica, mitogénia y anti apoptdtica

IGFs son sintetizados via RNAm
en diferentes tejidos

&

(

Figura 16. Insulin-Like Growth Factors I-1I, sitios

de sintesis en diferentes érganos y tejidos.
Figure 16. Insulin-Like Growth Factors I-II, sites of synthesis
in different organs and tissues.
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Figura 17. Receptores especificos para IGF-1 y

IGF-II y respuesta celular.
Figure 17. IGF-I and IGF-II specific receptors and cellular
response.

Los antibiéticos que han sido utilizados
como promotores del crecimiento en animales
son: avoparcina, tilosina, espiramicina, virginia-
micina, avilamicina, bacitracina, flavofosfolipol,
monensina y salinomicina, aunque la lista ha ido
cambiando con los anos. En EEUU se agregan la
penicilina, clortetraciclina, eritromicina, estrep-
tomicina y espectinomicina (23).

Los efectos beneficiosos del uso de APC
durante la crianza animal son bien conocidos.
Sin embargo, como consecuencia de su utiliza-
cion también puede surgir una flora bacteriana
comensal del animal resistente al antibiético la
cual es potencialmente transferible a los hu-

manos, agravando asi el problema de la dise-
minaciéon de la resistencia y del tratamiento de
infecciones por microorganismos resistentes (35).
Los cuatro tipos de bacterias mas comunmente
asociadas con resistencia debido al uso de APC
son Salmonella, Campylobacter, Escherichia coli
y Enterococcus (23, 35).

ADITIVOS ACIDIFICANTES

Los acidos organicos representan una alter-
nativa viable y eficaz al uso de aditivos antibiéti-
cos promotores del crecimiento (APC). Ellos son
principalmente utilizados en el lechon durante
la fase del destete y en la Unién Europea se los
emplea en concentraciones importantes durante
la fase de terminacion (45, 46).

Existen diferentes acidos organicos utiliza-
dos en produccion porcina los cuales se detallan
en la Tabla II.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTOS
ZOOTECNICOS DE LOS ACIDIFICANTES
Se estima que alrededor del 6% de la ener-
gia neta de la dieta del cerdo es perdida por accion
de metabolismo fermentativo microbiano en el
intestino delgado y que en funcién del tipo de ali-
mento, un 16% de la energia total que obtiene el
cerdo, proviene de la fermentacion microbiana del
intestino grueso. Los acidos organicos actuarian
modulando el namero de bacterias intestinales en
detrimento de aquellas patégenas (46, 47, 48).
Los acidos organicos poseen sb6lo accion
antimicrobiana significativa si se encuentran bajo
la forma no disociada (no-ionizada). Dicha forma
le otorga la capacidad de difundir pasivamente a
través de las paredes celulares de las bacterias,
encontrando al interior de las mismas un pH
superior a sus constantes de disociacién, lo que
provoca un atrapamiento del acido y una brusca
caida de pH en su interior celular (49). La bac-

Forma NO disociada
RCOOH

Bacteria

4

Forma disociada RCOO-

D

‘ pH Intracelular
H+

1 pH Intracelular

H+
Gasto de energia

Cada acido tiene comportamientos diferentes segun tipo
de Bacteria: pH/ Pka- estado de disociacién — concentracién
gradi Tr brana : E.coli, Sal lla, L. Monocytogenes, C. Perfringens

Figura 18. Accién antimicrobiana de los acidos

organicos bajo su forma no-ionizada.
Figure 18. Antimicrobial action of organic acids in their
unionized form.
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Tabla II. Se presenta los acidos organicos de mayor uso en produccion porcina.

Formula, caracter isticas fisicas y quimicas de los acidos organicos utilizados

en alimentos para animales (adaptado de Foegeding & Busta) (1991)

Acide Formula MM (g/mol) Densidad (g/ml) pKa
Férmico n HCOOH 46.03 1.220 liquido 3.75
Acético CH3COOH 60.05 1.049 liquido 4.76
Propiénico CH3CH2COOH 74.08 0.993 liquido 4.88
Butirico CH3CH2CH2COOH 88.12 0.958 liquido 4.82
Lactico CH3CH(OH)COOH 90.08 1.206 liquido 3.83
Sérbico CH3CH :CHCH :CHCOOH 112.14 1.204 soélido 4.76
Fumarico COOHCH :CHCOOH 116.07 1.635 soélido 3.02
4.38
Malico COOHCH2CH(OH)COOH 134.09 1.601 liquido 3.40
5.10
Tartarico COOHCH(OH)CH(OH)COOH 150.09 1.760 liquido 2.93
4.23
Citrico COOHCH2C(OH)(COOH)CH2COOH  192.14 1.665 soélido 3.13
4.76
6.40

MM, Masa molecular en gramos

Tabla III. Se presenta las concentraciones inhibitorias minimas en funcion del grado de ionizacion
de los diferentes acidos organicos.

CMI déterminada experimentalmente para acidos organicos no
disociados & disociados (Adaptado: Ravindran V., Kornegay E.T.1993)

Microorganismo Acido organico CMlInda CMlIdb
E. coli M23 Lactico 8.32 -

Y. Enterocolitica Lactico 5-10 -

E. coli Propidnico 70 800
Staphylococcus aureus Propionico 19 830
Bacillus cereus Propidnico 17 380
E. coli Sérbico 1 100
E. coli Sorbico 1 350
Staphylococcus aureus Sérbico 0.6 400
Bacillus cereus Sérbico 1.2 110
Listeria innocua Lactico (Na+ lactato) 4.9 1250

CMlInda: forma no disociada del acido (umole)

CMldb: forma disociado del acido (umole)
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teria debe poner en marcha sistema de bomba
(activos) para expulsar los protones generados
por la disociacion. Esto lleva al agotamiento y
muerte celular.

CONCLUSION FINAL

El aparato gastrointestinal del lecho6n es de
vital importancia para el desarrollo de sus mul-
tiples funciones metabdlico-digestivas, nutricio-
nales e inmunolégicas. Su rapida transformacion
y adaptacion sumada a las exigentes medidas
de manejo productivo de las granjas modernas
hace que el lechén viva en un delicado equilibrio
homeostatico. La intervenciéon profilactica-tera-
péutica so6lo puede realizarse racionalmente,
sin extrapolaciones o empirismo si se conoce en
detalle los acontecimientos morfo-fisiolégico que
ocurren durante la etapa productiva del lechén.
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