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RESUMEN
Con el objetivo de evaluar el efecto del consumo de alimento adicionado con 100 mg de
Zn/kg de alimento (a partir de metionina de zinc) en la respuesta productiva de los
cerdos criados en clima calido. Se realizaron cinco experimentos (Exp.), en los que se
utilizaron cerdos en diferentes etapas productivas. En el Exp. 1 (Epoca fresca del afio),
se utilizaron 46 cerdas Yorkshire x Landrace y en el Exp. 2 (Epoca calida afio) 44;
asignadas al azar, a recibir o no dietas suplementadas con Zn a partir de los 35 dias de
gestacién y durante 21 d de lactacion (GL). Los resultados fueron analizados por
ANDEVA (P < 0.05). El consumo de alimento adicionado con Zn elevo (P = 0.001) la
concentracion plasmatica de 1gG en los cerdos destetados durante la época fresca.
Durante la época calida, la suplementacion incrementd (P < 0.05) el espesor de grasa
dorsal durante la gestacion (16.6 vs. 14.8 mm) y durante la lactancia disminuy6 (P =
0.006) la mortalidad predestete (11 vs. 26%). En el Exp. 3, se usaron 816 lechones (21
dias de edad y 6.280 +0.817 kg de peso corporal), hijos de las cerdas de los Exp. 1y 2
(suplementadas o no), bajo un disefio de bloques completos al azar con arreglo factorial
2 X 2 X 2. El Exp. se realiz6 en dos periodos (408 cerdos/periodo): 1) Mayo-julio y 2)
Septiembre-noviembre; cada uno con una duracién de 49 dias. Los niveles de
suplementacion adicional probados fueron de 0 y 100 mg Zn/kg de dieta y los
tratamientos consistieron en: 1) Madres no suplementadas-lechones no suplementados
(Testigo); 2) Madres no suplementadas-lechones suplementados; 3) Madres
suplementadas-lechones no suplementados y 4) Madres suplementadas-lechones
suplementados. Durante el periodo de prueba, los cerdos estuvieron expuestos a un
THI promedio de 78.19+2.9. No existi0 interaccion entre tratamientos. La
suplementacion previa con Zn organico, durante el periodo de gestacion-lactacion,
tendio (P = 0.06) a disminuir la mortalidad durante el periodo de iniciacion; sin embargo,
la suplementacion adicional durante la fase de iniciacién no ofrecié ventaja. En los Exp.
4 (época de calor) y Exp. 5 (época fresca), se utilizaron 192 cerdos (96/Exp.),
provenientes del Exp. 3. Los cerdos fueron asignados a uno de cuatro tratamientos en
un DBCA con arreglo factorial 2 x 2. Los tratamientos fueron similares al Exp. 3.
Durante la época de calor (Exp. 1) se encontrd una interaccion (P = 0.07) del método de

suplementacion sobre la conversién alimenticia, observandose que la suplementacion

viii



con Zn durante GL afecta negativamente la conversién alimenticia de los cerdos
suplementados durante el desarrollo. En la etapa de finalizacion la ganancia diaria de
peso (P = 0.07) y el consumo diario de alimento (P = 0.03) fueron mayores en los
cerdos provenientes de cerdas que recibieron alimento adicionado con Zn durante la
GL, y tendi6 (P = 0.10) a mejorar la ganancia de peso durante esta etapa. Sin embargo,
al analizar el periodo completo de estudio, no se observo influencia de los tratamientos
sobre el desempefio productivo de los cerdos en finalizacion. La relacién altura de la
vellosidad: profundidad de la cripata fue mayor (P <0.01) en los cerdos suplementados
con Zn (3.36 vs. 2.77) durante la época de calor. Se concluye, que bajo condiciones de
alta carga calorica ambiental, la suplementacion con Zn incrementa el EGD en las
cerdas gestantes, disminuye la mortalidad de lechones durante la lactancia y la etapa
de iniciacion; en la etapa de finalizacion mejora el consumo de alimento y ganancia de
peso, asi como la integridad intestinal. Durante la época fresca incrementa los niveles
plasmaticos de IgG en los lechones destetados.

Palabras clave: Cerdo, Metionina de Zinc, Espesor de grasa dorsal, Mortalidad

predestete, desempefio productivo, Inmunoglobulinas.



ABSTRACT
With the objective of evaluating the effect of feed consumption added with 100 mg of
Zn/kg of feed (from zinc methionine) in the productive response of pigs reared in warm
weather. Five experiments were carried out (Exp.), in which pigs were used in different
productive stages. In Exp. 1 (Fresh season of the year), 46 Yorkshire Sows x Landrace
were used, and in Exp. 2 (Hot season year) 44; randomly assigned, to receive or not
diets supplemented with Zn as of 35 days of gestation and during 21 days of lactation
(LG). The results were analyzed by ANOVA (P < 0.05). The consumption of feed added
with Zn raised (P = 0.001) the plasma concentration of IgG in weaned pigs during the
cool season. During the warm season, supplementation increased (P <0.05) the
thickness of dorsal fat during pregnancy (16.6 vs. 14.8 mm) and during lactation it
decreased (P = 0.006) pre-weaning mortality (11 vs. 26%). In Exp. 3, 816 piglets (21
days of age and 6,280 £+ 0.817 kg of body weight) were used, children of the sows of
Exp. 1 and 2 (supplemented or not), under a randomized complete block design, with
factorial arrangement 2 x 2 x 2. The Exp. was carried out in two periods (408
pigs/period): 1) May-July and 2) September-November; each with a duration of 49 days.
The levels of additional supplementation tested were 0 and 100 mg Zn/kg of diet and the
treatments consisted on: 1) Mothers not supplemented-piglets not supplemented
(Control); 2) Mothers not supplemented-supplemented piglets; 3) Mothers
supplemented-piglets not supplemented and 4) Mothers supplemented-supplemented
piglets. During the trial period, the pigs were exposed to an average THI of 78.19 + 2.9.
There was no interaction between treatments. Supplementation with previous organic
Zn, during the gestation-lactation period, tended (P = 0.06) to decrease mortality during
the started period; however, additional supplementation during the started phase offered
no advantage. In Exp. 4 (hot season) and Exp. 5 (cool season), 192 pigs (96/Exp.), from
Exp. 3 were used. The pigs were assigned to one of four treatments in a RCBD
according to factorial 2 x 2. The treatments were similar to Exp. 3. During the hot season
(Exp. 1) an interaction (P = 0.07) of the supplementation method on the feed conversion
was found, observing that the supplementation with Zn during LG negatively affects the
feed conversion of pigs supplemented during development. In the finishing stage, daily
weight gain (P = 0.07) and daily feed intake (P = 0.03) were higher in pigs from sows



that received feed added with Zn during LG, and tended (P = 0.10) to improve weight
gain during this stage. However, when analyzing the complete study period, no influence
of the treatments on the productive performance of the finishing pigs was observed. The
ratio height of the villus: depth of the cripata was higher (P <0.01) in pigs supplemented
with Zn (3.36 vs. 2.77) during the hot season. It is concluded that under conditions of
high environmental caloric load, supplementation with Zn increases the TBF in pregnant
sows, decreases the mortality of piglets during lactation and the started stage; in the
finishing stage improves the consumption of feed and weight gain, as well as intestinal
integrity. During the cool season increases the plasma levels of IgG in weaned piglets.

Key words: Pig, zinc methionine, thickness back fat, pre-weaning mortality, productive

performance, immunoglobulins.

Xi



CAPITULO 1. INTRODUCCION Y REVISION DE LITERATURA

1.1. INTRODUCCION
El zinc es un nutriente esencial en la dieta de los cerdos (Payne et al., 2006). Es un
mineral traza con demostrada importancia para la funcibn de mas de 300 enzimas
(Chasapis et al., 2012), incluidas las que trabajan en las células inmunes. Por lo tanto,
el Zinc es activo en una variedad de funciones celulares, incluyendo la replicacion,
transcripcion y transducciéon de sefiales, ademas de su capacidad de influir en el
sistema inmunolégico (Fraker et al.,, 2000; Vallee y Falchuk, 1993). La accién
metabodlica del Zn incluye el metabolismo energético, la sintesis de proteinas,
metabolismo de acidos nucleicos, la integridad del tejido epitelial, la reparacion y la
division celular, transporte y utilizacion de la vitamina A, y la absorcién de vitamina E
(NRC, 2012). Ademas, Hostetler y Kincaid (2004) sugirieron que el Zn es adquirido por
el feto porcino durante el desarrollo temprano para apoyar la proliferacion celular y la
diferenciacion de los tejidos de los 6rganos en desarrollo. Estudios realizados en
lechones han demostrado que la adicion de dosis altas de ZnO (3,000 mg por kg)
mejora la morfologia del intestino delgado, aumentando la altura de las vellosidades en
relacion con la profundidad de la cripta (Carlson et al., 1998; Li et al., 2001). Estudios,
realizados en animales y seres humanos, sugieren que los requerimientos de Zn se
incrementan durante el crecimiento rapido (Castillo-Duran et al., 1987). El NRC (2012)
recomienda un aporte de 100 mg de Zn/kg de alimento para cerdos con un peso
corporal entre 1-10 kg, 80 mg de Zn/kg de alimento para cerdo de 10-20 kg de peso
vivo, 60 mg de Zn/kg de alimento para cerdos de 20-50 kg de peso vivo y 50 mg de
Zn/kg de alimento para cerdos de 50-110 kg de peso vivo, asi como para cerdos en
funcion reproductiva. Las dietas para cerdos son generalmente complementadas con
Zn para asegurar el aporte requerido por el cerdo, y la fuente suplementaria
generalmente ha sido Zn inorganico a partir de ZnSO4 o ZnO, siendo la fuente
inorganica de ZnSO4 la de mayor biodisponibilidad (NRC, 2012). Sin embargo, en
condiciones fisiolégicas normales y con la ingesta adecuada, so6lo del 5 al 15% del Zn
de la dieta es aparentemente absorbido (McDowell, 2003). Dada la alta tolerancia de los

cerdos a niveles elevados de Zinc en la dieta, se incluye en cantidades de hasta de 3



kg/ton (3,000 ppm/kg), a partir de fuentes inorganicas (ZnO y ZnSQas), esto debido a sus
efectos farmacoldgicos. Sin embargo, gran parte de este zinc se excreta por su baja
disponibilidad (Baker y Ammerman, 1995). El uso de fuentes organicas de Zn, tales
como Zn-Lys (Lisina de Zinc) y Zn-Met (Metionina de Zinc) han recibido mucha
atencion, debido a su potencial de proporcionar zinc facilmente disponible, pero los
resultados de varias investigaciones han sido contradictorios. A pesar de numerosos
informes sobre los efectos de Zn en los cerdos destetados, crecimiento y finalizacion,
falta informacion sobre los efectos del consumo adicional de Zn a partir de fuentes
organicas en el desempefio de la cerda gestante y lactante; asi como en el desempefio
subsecuente de los cerdos destetados, en crecimiento y finalizacién. El objetivo del
presente trabajo fue evaluar el efecto del consumo de alimento adicionado con 100 mg
de Zn/kg de alimento (a partir de metionina de zinc) en la respuesta productiva de los
cerdos criados en clima calido.

1.2. REVISION DE LITERATURA
1.2.1. Caracteristicas del zinc
El zinc es un cation divalente que no se sintetiza en el cuerpo humano y requiere ser
ingerido para mantener los niveles adecuados; la deficiencia puede ocurrir por la
disminucidn de la ingesta, la incapacidad para absorber el micronutriente, el aumento
de la demanda metabdlica o la pérdida excesiva (Maxfield, 2018). Se conoce como un
micronutriente dietético desde 1961, por ser esencial para los procesos fisioldgicos; es
el elemento traza intracelular mas abundante en el cuerpo (Livingstone, 2015). En la
década de 1930 se demostro que el zinc es esencial para las ratas y ratones, en 1955
para los cerdos y en 1963 para los humanos (O'Dell y Reeves, 1989).
De los elementos de transicion y grupo 11B, necesarios para las funciones biolégicas
de numerosas enzimas y proteinas, el zinc es el que esta presente con mayor
frecuencia (Prasad, 1993), es el mas usado de estos elementos en biologia, aunque no
el de mayor disponibilidad, ya que ocupa el lugar 27 en abundancia en la corteza
terrestre (Vallee y Falchuk, 1993). Es el segundo nutriente mas comun en el cuerpo
después del hierro y es un micronutriente al que se une el 10% de las proteinas en el
cuerpo (Baltaci et al., 2017).



El zinc se encuentra en su forma libre como Zn*? en el cuerpo, pero al unirse a varias
estructuras, dota a éstas de atributos que les permitirdan cumplir con sus funciones
(Baltaci et al., 2017). El zinc tiene dos propiedades que lo hacen destacar sobre otros
metales: 1) No es téxico, y 2) Es adaptable a las necesidades de las enzimas y al
consumo de proteinas para llevar a cabo sus funciones bioldgicas (Vallee y Auld, 1989);
ésta y otras propiedades quimicas forman la base para la participacion del zinc en el
metabolismo de las proteinas, acidos nucleicos, carbohidratos y lipidos, ademas del
control de la transcripcién genética y otros procesos biolégicos fundamentales (Vallee y
Falchuk, 1993).

La seleccion y utilizacion frecuente de zinc, como el metal funcional predominante de
una gran cantidad de moléculas biologicas, se debe a sus propiedades quimicas y su
funcibn en los sistemas bioquimicos (Vallee y Falchuk, 1993). Aunque es un
oligoelemento dietético, es uno de los elementos mas abundantes dentro de las células,
aproximadamente el 95% del zinc del cuerpo esta dentro de ellas (King, 2011).

El zinc se encuentra en multiples grupos de alimentos que incluyen a la carne, pescado,
legumbres y otras fuentes dietéticas, aunque su absorcion varia segun el sustrato. La
deficiencia de zinc puede heredarse como dificultades de absorcién o manifestarse a
partir de una ingesta reducida (Maxfield, 2018).

Sus propiedades fisicas y quimicas, incluidas su asociacion generalmente estable con
las macromoléculas y su flexibilidad de coordinacion, lo hacen altamente adaptable
para satisfacer las necesidades de las proteinas y enzimas que llevan a cabo diversas
funciones bioldgicas (Vallee y Auld, 1990). En microorganismos, plantas y animales, se
han identificado mas de 300 enzimas que representan mas de 50 tipos diferentes, que
se sabe, requieren zinc para su funcion. En contraste, hay muchas menos
metaloproteinas o enzimas de hierro, e incluso se ha encontrado que cantidades
menores contienen cobre, molibdeno, selenio, niquel, manganeso o cobalto (Vallee y
Falchuk, 1993).

El zinc es el Unico metal involucrado en seis clases de enzimas: oxido-reductasas,
transferasas, hidrolasas, liasas, isomerasas y ligasas (Barak y Helmke, 1993) y las
metaloenzimas que contienen zinc incluyen anhidrasa carbonica, fosfatasa alcalina,

alcohol dehidrogenasa, DNA polimerasa y superoxido dismutasa (O"Dell, 2000).



Ademas, cerca de 3,000 factores de transcripcion contienen zinc (Vallee y Falchur,
1993).

Dentro de las funciones del zinc se encuentran el que tiene en la visidn y transporte de
vitamina A, como componente de la proteina ligada a retinol y sintesis de rodopsina
(Cristian y West, 1998); en la fisiologia del crecimiento y desarrollo, funcionamiento del
sistema inmune, salud reproductiva, funcibn  sensorial 'y  desarrollo
neurocomportamental (Hotz y Brown, 2004); funciéon estructural en proteinas,
membranas celulares, acidos nucleicos y ribosomas (Livingstone, 2015); asi como en la
transcripcion de genes, sefalizacion celular, liberacion de hormonas y apoptosis
(Truong-Tran et al., 2000).

El zinc es practicamente no toxico si se ingiere por via oral en cantidades de hasta 45
mg/d (zinc elemental) por un adulto; no hay evidencia de que el zinc sea genotoxico, y
la exposicion de los humanos a este no es carcinogénica. No se conocen trastornos
asociados con una acumulacion excesiva de zinc, en contraste con otros metales que
se acumulan en los tejidos y producen efectos toxicos como el hierro, el cobre, el
mercurio, el cadmio y (Prasad, 1993); sin embargo, el zinc puede producir efectos
toxicos cuando se encuentra en exceso en la célula (Kao y Rusyniak, 2016). Con el fin
de prevenir el desarrollo de estos efectos toxicos, el zinc se expulsa de la célula o se
almacena en varias vesiculas de la célula o se combina con ciertas proteinas
(Beyersmann y Haase, 2001); estas proteinas se conocen como metalotioneinas
(Nakashima y Dyck, 2009).

Dada su naturaleza ubicua y su alta concentracion intracelular, no es sorprendente que
el zinc tenga tres funciones basicas: catalitica, estructural y reguladora (O'Dell y
Reeves, 1989). Como se menciond anteriormente, mas de 300 enzimas requieren zinc
para su funcién. Al respecto, una enzima se clasifica como una metaloenzima de zinc si
la eliminacién de zinc causa una disminucion en la actividad sin afectar la proteina y si
la adicion de zinc restaura la actividad de la enzima (King, 2011). La funcién estructural
del zinc se establecidé en 1985, al descubrirse su participacion en los dedos de zinc en
las ranas (O'Dell y Reeves, 1989). Los dedos de zinc tienen 4 cisteinas dentro de la
estructura general de la proteina, que permite que el zinc se una en un complejo

tetraédrico (King, 2011). La tercera funcién basica de zinc es la regulacion de la



expresion génica (O Dell y Reeves, 1989). Los componentes basicos, incluyen un factor
de transcripcion de union a metal (MTF) y un elemento de respuesta de metal (MRE) en
el promotor del gen regulado. EI MTF adquiere zinc en el citosol o ndcleo y luego

interactlia con el MRE para estimular la transcripcion (King, 2011).

1.2.2. Absorcion de zinc

En el cuerpo, el 0.1% del zinc corporal se repone diariamente a través de la dieta
(Kambe et al., 2015). El sistema gastrointestinal es fundamental para la homeostasis
sistémica de zinc, porque sirve como interfaz del intercambio de zinc entre el organismo
y el medio ambiente (Wang y Zhou, 2010). EI Zn de la dieta es absorbido
principalmente en el intestino delgado (King et al., 2000; Krebs, 2000). La absorcion de
zinc en el duodeno y yeyuno esta estrictamente regulada; aumenta hasta 90%, cuando
el zinc dietético es limitado (Taylor et al., 1991); mientras que la liberacién de zinc,
cuando esta en exceso, se ve facilitada por la secrecion gastrointestinal, el
desprendimiento de células de la mucosa y el tegumento, y la excrecion renal
(Hambidge y Krebs, 2001).

El zinc esta presente como un cation divalente y no requiere una reaccioén redox
durante el proceso de transporte en la membrana, como se observa con el hierro y
cobre; por lo tanto, la expresion de transportadores de zinc bajo estricta regulacion
espacio-temporal es crucial para el transporte de zinc en las membranas, para
mantener la homeostasis sistémica y celular del zinc (Nishito y Kambe, 2018). La
absorcion de Zn en el intestino tiene cinéticas tanto insaturables como saturables, y la
Ultima sugiere un proceso mediado por un transportador (Ford, 2004).

La afluencia y el eflujo de zinc son controlados por dos familias de transportadores de
zinc: transportador de zinc (ZnT) y la proteina transportadora de zinc (ZIP) (Nishito y
Kambe, 2018). El principal transportador que controla el eflujo de zinc celular es ZnT1
(Palmiter y Findley, 1995), que fue el primer transportador de zinc en recibir la mayor
atencion como la proteina responsable del eflujo de zinc de los enterocitos (McMahon y
Cousins, 1998). La comprensiéon del transporte del Zn a nivel molecular en los
mamiferos inici6 con la identificacion del transportador de Znl (ZnT1; Lichten vy
Cousins, 2009). Los miembros de la familia de ZnT (ZnT1, ZnT2, ZnT4, ZnT5, ZnT86,



ZnT7) intervienen en la salida del Zn del enterocito (ZnT1) o en el secuestro de Zn
dentro de organelos/vesiculas (ZnT2, ZnT4, ZnT5, ZnT6, ZnT7); en tanto que, los de la
familia ZIP (Zip4 y Zip5) intervienen en el transporte extracelular u organelar/vesicular
del Zn hacia el citoplasma (Liuzzi y Cousins, 2004, Lichten y Cousins, 2009).

El Zn de la dieta entra a los enterocitos polarizados a través de la membrana apical
(Dufner-Beattie et al., 2003); entre los transportadores, la ZIP4 es esencial para la
absorcion de zinc de la dieta en la membrana apical de las células epiteliales
intestinales (Nishito y Kambe, 2018), y es liberado en el lado vaso lateral en la
circulacion, proceso en el que interviene el ZnT1 (Palmiter y Findley, 1995); una vez
dentro de la vena porta se liga a la albimina y a2-macroglobulina para ser llevada a los
tejidos periféricos (Nishito y Kambe, 2018). La deficiencia de zinc causa estabilizacion
de la ZIP4 mRNA, resultando en acumulacién de proteina ZIP4 en la membrana apical
(Weaver et al., 2007). Cuando el zinc es adicionado en exceso, la ZIP4 acumulada en
la superficie bajo deficiencia de zinc, es rapidamente internalizada por endocitosis y
degradada via ruta ubiquitina proteosoma; se sugiere que la proteina ZIP4 escapa de
esta ruta de degradacién, cuando se reduce el nivel de zinc (Mao et al., 2007).

El cuerpo humano adulto contiene 2-3 g de zinc. Aproximadamente 60% de zinc se
almacena en musculo esquelético, 30% en hueso, 5% en higado y piel, y el 2-3%
restante en otros tejidos (Jackson, 1989). El zinc sérico representa sélo 0.1% del zinc
del cuerpo, 80% del cual esta débilmente ligado a la albumina y 20% de éste, esta
estrechamente unido a la a2-macroglobulina (Barnett et al., 2013). En general, mas de
30 proteinas, incluidos los transportadores ZnT y ZIP, operan bajo una estricta
regulacion coordinada para el mantenimiento de la homeostasis sistémica y celular del
zinc en los mamiferos (Kambe et al., 2015).

En las células, el zinc se distribuye en el citoplasma (50%), nudcleo (30-40%) y
membrana (10%) (Haase y Rink, 2014). Se cree que la concentracion total de zinc
celular oscila entre decenas y cientos de micromoles (Krezel y Maret, 2006). Sin
embargo, el zinc esta unido a una gran cantidad de proteinas y se encuentra en
organelos y vesiculas, por lo que la concentracion de iones de zinc citosolico ("libre") es

muy baja y se considera que oscila entre el picomolar y el nanomolar (Qin et al., 2011).



Los transportadores ZnT movilizan zinc desde el citosol hacia el espacio extracelular y
los limenes de los compartimentos intracelulares; la mayoria de los transportadores
ZnT operan mediante el transporte de zinc hacia los lados luminales (Huang y
Tepaamorndech, 2013). Los transportadores ZIP funcionan reponiendo el zinc
citosdlico, desde el espacio extracelular y los lumenes de los compartimentos
intracelulares (Lichten y Cousins, 2009). Una porcion del grupo de zinc citosolico (5-
15%) esta unida por Metalotioneina (MT) o es movilizado hacia dentro de las vesiculas,
las cuales pueden estar involucradas en el tréfico transcelular (Cousins, 2010). Hay 12
MT en humanos y 4 en ratones (Coyle et al., 2002). Los MT se componen de 61-68
aminoacidos, incluidas 20-21 cisteinas, y pueden incorporar hasta 7 atomos de zinc y

otros metales divalentes con diferentes afinidades (Kambe et al., 2015).

1.2.3. Excrecién de zinc

El zinc acumulado en las células del epitelio intestinal puede ser excretado a través de
su desprendimiento (Jeejeebhoy, 2009). El pancreas, como una ruta excretora principal
para el zinc, se ha estudiado durante décadas (Guo et al., 2010). Claramente, el
pancreas es un conducto para el zinc enddgeno. Las células acinares producen
granulos de zimégeno, donde las metaloenzimas de zinc se empacan con iones de zinc
en el ambiente acido del granulo. La otra ruta potencial para la liberacion de zinc
enddgeno en el tracto gastrointestinal es en el transporte seroso a mucosal de zinc, con
eventual liberacion en la luz intestinal. La transferencia de zinc en esta direccion se ha
demostrado en ratas (Cousins, 1989a). Los estudios de trazadores isotépicos con
humanos también respaldan la liberacion de grandes cantidades de zinc enddégeno que

se secreta en el intestino (King y Cousins, 2006).

1.2.4. Factores que disminuyen el nivel de zinc en el plasma

Dentro de los distintos factores que median en la concentracion plasmatica de zinc son
la hipoalbuminemia, que influye en la absorcion y el transporte de zinc (Smith et al.,
1978); procesos infecciosos (Beisel et al., 1973) y otras formas de estrés, como
insuficiencia organica (Falchuk, 1977); lesion tisular ocasionada por cirugia (Shenkin,

1995), ejercicio fisico extenuante (Lukaski et al., 1984), embarazo (Swanson y King,



1983), y enfermedades intestinales que interfieren con la absorcion de zinc (Cousins,
1989b). En estudios experimentales, tanto en animales de laboratorio como en
voluntarios humanos adultos, se ha observado de manera consistente una disminucion
en la concentracion plasmatica de zinc poco después del inicio de una amplia gama de
infecciones febriles (Falchuk, 1977), o por la administracién de endotoxinas bacterianas
(Beisel et al., 1973). Estos cambios se asocian con hipoferremia simultanea,
hipercupremia y elevaciones de proteinas plasmaticas seleccionadas, como la proteina
C reactiva, al-antitripsina, haptoglobina y glicoproteina acida-1; este conjunto de
reacciones metabdlicas a la infeccién o lesion tisular, se conoce como la respuesta de
fase aguda (Brown, 1998).

Se ha sugerido, que las infecciones pueden inducir hipozincemia so6lo cuando son lo
suficientemente graves como para producir una respuesta de citocina clinicamente
detectable, y el grado de depresion del zinc en plasma parece variar en relacion con la
magnitud de esa respuesta (Brown, 1998). En pollos de engorda tratados con
endotoxina bacteriana se observé una disminucion en los niveles plasmaticos de zinc
(Smith, 1975); cuando los pollos de engorda son sometidos a estrés calorico, se ha
observado una disminucion en el crecimiento y en las concentraciones plasmaticas de
Ca, K, Na y Zn (Bartlett y Smith, 2003). Ward y Peterson (1973) informaron, que en
pollos de engorda expuestos a temperatura ambiente de 33-35 °C durante cuatro
semanas se incrementa la temperatura rectal y disminuye de manera significativa el
nivel plasmético de Zinc; en un estudio mas reciente, Li et al. (2015) observaron que la
exposicién a estrés caldrico disminuye la concentracion sérica de zinc en cerdos
miniatura; también se ha sugerido que el estrés oxidativo puede contribuir a la
deficiencia de micronutrientes al aumentar la demanda de antioxidantes, incluidos Zn,
selenio y vitaminas A, C y E (Sappey et al., 1994). Ademas, la enfermedad inflamatoria
intestinal, diarrea, esteatorrea, enterostomia, fistula, fugas de quilo, quemaduras,
traumatismo, sepsis y enfermedad renal, aumentan las pérdidas de zinc (Livingstone,
2015).



1.2.5. Funcion antioxidante del zinc

El zinc es un catién divalente (Zn?*) estable, que no experimenta reacciones redox
directamente, debido a su 6rbita D (Haas y Franz, 2009); por lo tanto, es un metal redox
inactivo que ha sido visto durante mucho tiempo como un componente de la red
antioxidante, y la creciente evidencia apunta a su participacion en la sefalizacion redox
regulada. Estas acciones se ejercen a través de varios mecanismos basados en las
propiedades quimicas y funcionales Unicas del zinc (Oteiza, 2012). El Zn?* no puede
donar ni recibir un electrén libre y, por lo tanto, no se considera un antioxidante en el
sentido tradicional (Lee, 2018).

El zinc es un co-factor catalitico y estructural esencial para muchas enzimas y otras
proteinas. A pesar de que el Zn?* no es redox activo en condiciones fisioldgicas, se
sabe desde hace muchos afios que la deficiencia de zinc causa un aumento del estrés
oxidativo y, en consecuencia, un mayor dafio oxidativo del ADN, las proteinas y los
lipidos, y aumenta la produccion de especies reactivas de oxigeno (Eide, 2011).

El mecanismo principal que utilizan las células para prevenir el estrés oxidativo por la
deficiencia de zinc es mantener su homeostasis. Las células de todos los organismos
tienen mecanismos que proporcionan un estado de zinc citosolico y organico constante,
mientras que los niveles extracelulares o dietéticos flucttan (Lichten y Cousins, 2009).
La deficiencia crénica de zinc afecta la actividad de las MTs y hace que el organismo
sea mas susceptible a las lesiones inducidas por diversos factores de estrés oxidativo.
Por otro lado, el zinc retarda los procesos oxidativos a través de dos mecanismos
agudos, uno de los cuales es la estabilizacion de los sulfhidrilos proteicos contra la
oxidacion (Bray y Bettger 1990; Powell 2000). La enzima mas ampliamente estudiada
para la proteccion de sulfhidrilo por zinc es la d-aminolevulinato deshidratasa, que
cataliza la formacién del porfobilinégeno del pirrol. La presencia del metal evita la
oxidacion con enzima tiol y la formacién de disulfuro. El segundo efecto antioxidante
agudo del zinc consiste en antagonizar las reacciones catalizadas por metales de
transicion. Se ha demostrado que los metales de transicion activos redox catalizan la
formacion de radicales, principalmente a través de la reaccion de Fenton (Jomova y
Valko 2011).



Existe evidencia, que la oxidacion/peroxidacion excesiva se produce principalmente in
vivo en tejidos de animales con deficiencia de zinc (Bray y Bettger, 1990). Ademas, la
informacion disponible sugiere que la deficiencia de zinc aumenta las concentraciones
de citocinas inflamatorias y el estrés oxidativo induce la apoptosis y causa disfuncién
celular. El elemento juega, por lo tanto, un papel preventivo contra la formacién de
radicales libres y protege las estructuras biolégicas de lesiones durante los procesos
inflamatorios (Powell, 2000). Se ha sugerido que la deficiencia de zinc en las células
endoteliales aumenta la respuesta inflamatoria mediada por citoquinas y lipidos,
posiblemente a través de mecanismos asociados con un mayor estrés oxidativo celular
(Marreiro et al.,, 2017). Los procesos inflamatorios estan asociados con cambios
notables en la homeostasis del zinc. La respuesta de fase aguda (RFA) disminuye
rapidamente la concentracion sérica de zinc, debido a la redistribucion del zinc del
plasma hacia los 6rganos, predominantemente al higado (Jarosz et al., 2017). Se ha
sugerido, que tal disminucién del zinc en plasma, es una respuesta adaptativa
destinada a privar a los patdgenos invasores del zinc; al mismo tiempo, que los
macrofagos aumentan las concentraciones de zinc, para intoxicar a los
microorganismos fagocitados (Haase y Rink, 2014). Sin embargo, la deficiencia de zinc
a menudo se asocia con una condicion de estrés oxidativo. La hipozincemia puede ser
causada por factores no relacionados con el estado del zinc, como la respuesta de fase
aguda (RFA) o la hipoalbuminemia (Livingstone, 2015).

Los mecanismos antioxidantes, que involucran zinc, se pueden dividir en agudos y
cronicos. Los efectos crénicos en respuesta a la exposicion prolongada al zinc
consisten en la induccion de algunas otras sustancias antioxidantes ultimas, sobre todo,

las metalotioneinas (MT), anteriormente descritas (Powell, 2000).

1.2.6. Deficiencia de zinc

En general, una gran cantidad de proteinas de zinc, moduladas por o que contienen
zinc, puede afectar directa o indirectamente el equilibrio redox de la célula (Oteiza,
2012). La aparicion de estrés oxidativo en asociacion con una condicion de deficiencia
de zinc, y la prevencion del dafio oxidativo por suplementos de zinc, se ha observado

en diferentes células y tejidos (Ho y Ames, 2002). Una disminucién en la disponibilidad
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de zinc se asocia con un aumento en oxidantes celulares (Kojima-Huasa et al., 2005),
alteraciones en los componentes de defensa antioxidantes (Tomat et al., 2008), y un
aumento en los pardmetros de oxidacion tisular (Ho y Ames, 2002). Estos y otros
hallazgos similares generaron el concepto de zinc como parte de la red de defensa
antioxidante célula/tejido.

Las posibles fuentes de especies reactivas de oxigeno (ROS), en niveles bajos de zinc,
podrian estar conectadas a actividad disminuida de enzimas antioxidantes clave tales
como la superéxido dismutasa (SOD) especifica de Cu/zZn (Sies, 1991). Homma et al.
(2013) encontraron que la deficiencia de zinc parece inducir una mutacién en la
conformacion en la superoxido dismutasa, que induce el estrés cronico del reticulo
endoplasmico. En consecuencia, ésto da como resultado la inhibicion de la sintesis de

proteinas y la induccion del transportador de zinc Zip-14.

1.2.6.1. Competencia con metales activos. Otro mecanismo indirecto, para regular el
dafio oxidativo de los componentes celulares y la generacion de oxidantes, es la
capacidad del zinc para competir con los metales activos redox (hierro, cobre) por los
sitios de union a la membrana (Oteiza, 2012); debido a las similitudes en su quimica de
coordinacion (Hegetschweiler et al., 1987). Los iones de hierro y cobre pueden catalizar
la produccion de radicales a partir de los peroxidos lipidicos. De esta forma, la
sustituciéon del hierro y el cobre por zinc podria evitar la formacién de radicales

altamente reactivos, porque el zinc es cataliticamente inerte (Cruz y Oliveira, 2015).

1.2.7. Funcion del zinc en las enzimas antioxidantes

El zinc actia como un co-factor de importantes enzimas que contribuyen al correcto
funcionamiento del sistema de defensa antioxidante. Ademas, este mineral protege las
células contra el dafio oxidativo estabilizando las membranas, inhibiendo la enzima pro-
oxidante nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato oxidasa (NADPH-Oxidasa), e
induciendo la sintesis de metalotioneinas (Marreiro et al., 2017).

El zinc es un componente estructural de la SOD, presente en el citoplasma de las
células; esta enzima tiene un centro activo con un ion de cobre y un ion de zinc. La

SOD promueve la conversiéon de dos radicales superoxido (O2) en peroxido de
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hidrogeno (H202) y oxigeno molecular (Oz), reduciendo la toxicidad de ROS, porque
convierte una especie altamente reactiva en una menos dafina (Cruz y Soares, 2011,
Marreiro et al., 2017). Los estudios, también han destacado su papel en la regulacion
de la glutation peroxidasa (Marreiro et al., 2017). El zinc influye en la expresion de
glutamato-cisteina ligasa, una enzima involucrada en la sintesis de glutation, que actua
directamente sobre la neutralizacion de radicales libres (Marreiro et al., 2017). Ademas,
se ha sugerido que reduce la inflamacién crénica y la hiperglucemia (Cruz y Oliveira,
2015).

1.2.8. Funcion del zinc en las metalotioneinas

La funcion principales servir tanto como aceptor y donador de zinc; por lo tanto,
controlar la concentracion de iones de zinc facilmente disponibles, parece ser el
principal y mas importante papel de MT (Jarosz et al., 2017). Las MTs, por este hecho,
son el vinculo mas rapido entre el zinc y el estado redox de la célula (Krezel y Maret,
2007). Las MTs son capaces de capturar una amplia gama de especies de ROS, que
incluyen superoxido, peréxido de hidrégeno, radicales hidroxilo y 6xido nitrico (Sato y
Kondoh 2002; Ruttkay-Nedecky et al., 2013). Se ha demostrado que la capacidad de
las MTs para eliminar radicales hidroxilo es 3,009 veces mas alta que la del glutation, el
antioxidante mas abundante en el citosol (Sato, 1992). La metalotioneina esta implicada
en la reducciéon de los radicales hidroxilo (OH) y en el secuestro de las especies
reactivas de oxigeno producidas en condiciones de estrés (Ruz y Carrasco, 2013).

El zinc esta ligado a la metalotioneina en condiciones fisiol6égicas normales. En
condiciones de estrés oxidativo, el micronutriente se libera de su complejo con
metalotioneina y se redistribuye en las células para ejercer acciones antioxidantes
(Ozcelik y Naziroglu, 2012; Marreiro et al., 2017). La MTF-1, un factor de transcripcion
dependiente de zinc, activa la expresion del gen de la metalotioneina, que puede
proteger a las células del estrés oxidativo (Marreiro et al., 2017). Liang y Zhang (2015)
observaron una mayor expresion de metalotioneina en el higado de ratas que recibian
suplementos de zinc (5 mg/kg de peso corporal por dia), lo que favorecié los efectos
antioxidantes y antiinflamatorios mediados por la metalotioneina. Sin embargo, los

iones de zinc tienen una capacidad limitada para unirse a metalotioneina, que es
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sensible a situaciones de estrés oxidativo. Este estrés oxidativo produce
concentraciones elevadas de zinc libre e induce un estado prooxidativo. Una baja
concentracion de zinc también conduce al estrés oxidativo, ya que esta condicion causa

la muerte celular y promueve la produccion de ROS (Maret, 2008).

1.2.9. Funcion intestinal del zinc

El zinc en la dieta es necesario para la funcion normal de la barrera intestinal (Alam et
al., 1994), ya que mantiene la integridad y la funcion de la misma; de hecho, la
deficiencia de zinc altera la funcion de las células endoteliales, en tanto que el
tratamiento de estas células con zinc evita la interrupcion de la monocapa celular,
inducida por el factor de necrosis tumoral (TNF; Hennig et al., 1993). Algunos autores
sugieren, que el mecanismo de esta actividad implica la estabilizacion de la estructura
de la membrana (O’Dell, 2000) o el desplazamiento de metales redox activos, para
prevenir el dafio oxidativo de los radicales libres (Powell, 2000; Canali et al., 2000). Se
ha sugerido que el zinc dietético previene o mejora eficazmente la pérdida de integridad
intestinal durante la desnutricion (Rodriguez et al., 1996); el dafio intestinal inducido por
etanol (Lambert et al., 2003); por las enfermedades inflamatorias cronicas del intestino
(Sturniolo et al., 2001) y la diarrea infecciosa (Alam et al., 1994); ademas, reduce la
permeabilidad intestinal de los lechones durante el destete (Zhang y Guo, 2009). Los
efectos beneficiosos del zinc en la profilaxis y el tratamiento de la diarrea estan bien
documentados, tanto en cerdos (Carlson et al., 2004) como en otras especies, incluidos
los humanos (Prasad, 2012). Se ha informado que el zinc suplementario mejora las
caracteristicas de integridad del epitelio intestinal en una variedad de modelos
experimentales y enfermedades del intestino humano (Alam et al., 1994; Zhang y Guo,
2009). Sobre la base de estas funciones biolégicas, el zinc puede ser un aditivo
alimentario atractivo para aliviar los efectos negativos de las tensiones relacionadas con
el intestino (Pearce et al., 2015), ya que es esencial para la funcién normal de la barrera
intestinal y la regeneracion del epitelio intestinal dafiado (Alam et al., 1994).

Por razones de profilaxis de salud y para promover el crecimiento, los llamados niveles
farmacolégicos de Oxido de zinc se utilizan a menudo en la alimentacion de lechones

destetados (Liu et al., 2014). Se ha demostrado que el zinc tiene un impacto positivo en
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la ganancia diaria de peso, en el periodo posterior al destete de los lechones, cuando
se administra en las llamadas concentraciones farmacoldgicas (Sales, 2013). La
suplementacion con 6xido de zinc en las dietas de iniciacion mejora el crecimiento y la
eficiencia alimenticia de los cerdos recién destetados (Carlson et al., 1999). Esto se
debe, en parte, a una reduccion en la prevalencia de morbilidad post-destete, atribuida
a la infeccion por E. coli enterotoxigénica en cerdos (Holm y Poulsen 1996). Se ha
sugerido que el alto contenido de zinc en la dieta puede tener un efecto bacteriano anti-
patogénico (Jensen-Waern et al., 1998), al promover una poblaciébn mas diversa de
coliformes entéricos en cerdos destetados (Katouli et al., 1999). La flora bacteriana en
la luz intestinal también tiene un efecto importante en la arquitectura de la mucosa
(Thompson y Trexler, 1971), y el zinc es un factor importante en la replicacién y el
crecimiento celular, tanto de microorganismos como de enterocitos del epitelio velloso.
Varios estudios, realizados en lechones, muestran que la suplementacion dietética con
ZnO puede prevenir o aliviar la diarrea, que es causada principalmente por Escherichia
coli enterotoxigénica (ETEC) y cepa K88 (Jensen-Waern et al., 1998; Owusu-Asiedu et
al., 2003).

Se sabe, que la mejora en el rendimiento de crecimiento de los cerdos jovenes puede
estar relacionada con una mejor funcion intestinal (Li et al., 2001). Se ha demostrado
gue la suplementacién con oxido de zinc reduce la permeabilidad intestinal en lechones
destetados, debido a que aumenta la cantidad y expresion de las proteinas de unién
estrecha (Zhang y Guo, 2009). Cuando se administran niveles crecientes del complejo
zinc-AA (220 y 320 mg/kg), aumentan la integridad del tracto gastrointestinal en
comparacion con los animales de control alimentados con 120 mg /kg de sulfato de zinc
(Sanz-Fernandez et al., 2014). Altos niveles de zinc en la dieta también evitaron un
aumento de la permeabilidad paracelular intestinal en cobayas desnutridas (Rodriguez
et al., 1996). La suplementacion con zinc previno la apertura de la unién estrecha en un
modelo de colitis de rata (Sturniolo et al., 2002) y redujo la permeabilidad intestinal, al
tiempo que aumentaba la concentracion y la expresion de proteinas de union estrecha
en lechones destetados (Zhang y Guo, 2009). Los estudios indican que las células
Caco-2, cultivadas en medios agotados de zinc, tienen una cantidad reducida de

uniones estrechas y un citoesqueleto comprometido (Finamore et al., 2008). De manera
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similar, la deficiencia de zinc reduce la expresion de la proteina de union estrecha ileal,
en un modelo de disfuncion de la barrera intestinal inducida por el alcohol (Zhong et al.,
2010), y la suplementacion con zinc impidid6 la apertura de estas uniones. La
suplementacion con zinc también induce la expresion de metalotioneinas en células
Caco-2 (Wang et al., 2013), que podrian actuar como antioxidantes debido a su
capacidad para secuestrar especies reactivas de oxigeno e intermediarios de nitrogeno
(Waeytens et al., 2009). Ademas, el zinc aumenta la expresion y la concentracion de
sustancias antimicrobianas como las B-defensinas en las células IPEC-J2 (Mao et al.,
2013). En consecuencia, parece haber una variedad de mecanismos por los cuales el
zinc en la dieta puede reducir la "filtracion" del intestino. Aunque, también se ha
demostrado que el alto contenido de zinc en la dieta aumenta la cantidad de mucina
intestinal en cerdos (Liu et al., 2014); Hedemann et al. (2006) sugieren que esto es
independiente de la fuente de zinc.

Como se ha mencionado anteriormente, el zinc promueve la funcién de barrera
intestinal normal y la regeneracion del epitelio intestinal dafiado (Alam et al., 1994).
Algunos estudios demuestran que la suplementacién con zinc (450 mg kg de nano-
ZnO y 3,000 mg kg de ZnO) proveen una proteccién en la morfologia del intestino
delgado, al aumentar la altura de las vellosidades (Pei et al.,, 2018), lo que es
consistente con los resultados informados por Long et al. (2017), quienes observaron
gue el suplemento de ZnOs de 500 mg kg' mostr6 proteccién contra lesiones
intestinales. En otros estudios, el ZnO aumentd el espesor de la mucosa, altura de la
vellosidad y ancho de la vellosidad en el yeyuno (Li et al., 2001). Por otra parte, la
inclusion de ZnMet dio lugar a una reduccion de diarreas y aumento6 la altura de la
vellosidad en el yeyuno. Sin embargo, la inclusién de ZnMet no mejoré el rendimiento
de crecimiento de los cerdos (Bouwhuis, et al., 2016). En un estudio realizado por Li et
al. (2001), los cerdos que recibieron ZnO suplementario generalmente tuvieron mayor
grosor de la mucosa y altura de la vellosidad, en los sitios proximal y medial del
intestino delgado, con respecto a los cerdos que recibieron la dieta de control (Li et al.,
2001).
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1.2.9.1. Caracteristicas y causas que modifican el epitelio intestinal del cerdo

La superficie de la mucosa en el intestino delgado, del cerdo al nacer, esta plegada y
cubierta por vellosidades con forma de dedo que varian en altura desde 289 pm en el
duodeno hasta mas de 746 ym en el yeyuno medio y 537 um en el ileon (Skrzypek et
al., 2005); sin embargo, en el dia 38 (3 dias después del destete) la altura de las
vellosidades son bastante diferentes, con un rango de 350 pym en el duodeno a 314 uym
en el yeyuno medio y 282 um en el ileon. En general, después del nacimiento hay un
alargamiento inicial de las vellosidades, luego un acortamiento gradual con el tiempo,
dependiendo de la edad y la ubicacion en los diversos segmentos intestinales. Por
ejemplo, comparando los segmentos del intestino delgado entre si, Marion et al. (2002)
encontraron que la altura de las vellosidades en el intestino delgado proximal era un
17% mayor (P <.05) a los 7 dias de edad que en el intestino delgado medio y distal; en
contraste, a los 21 dias, la ubicacion en los diversos segmentos intestinales no tuvo
efecto en la altura de las vellosidades. Gu et al. (2002) informaron que la edad de los
lechones tuvo un efecto significativo sobre la altura de las vellosidades en el duodeno,
el yeyuno distal y el ileon, y que las vellosidades mas cortas ocurrieron el dia 29,
mientras que la altura de las vellosidades en el yeyuno proximal no se vio afectada por
la edad de los lechones.

En los cerdos no destetados, la profundidad de la cripta es un indicador de la tasa de
produccion de células de la cripta, asi como un indicador de la madurez funcional de los
enterocitos vellosos (Hampson, 1986). Un aumento en la produccion de células en la
cripta, es generalmente una respuesta a una tasa mas alta de pérdida de células en las
vellosidades y conduce a una mayor profundidad de la cripta (Kenworthy, 1976;
Hampson, 1986; Cera et al., 1988; Pluske et al., 1997)

La profundidad de la cripta, a lo largo del intestino delgado, aumenta con la edad de los
lechones (Hampson, 1986; Kelly et al., 1991: Marion et al., 2002). Segun los estudios
de Hampson (1986), la profundidad de las criptas oscil6 entre 131 um y 199 um en el
intestino delgado proximal, entre 126 y 168 um en el intestino delgado medio y entre 96
y 173 um en el intestino delgado distal. Kelly et al. (1991) encontraron una disminucion
significativa (P <0.05) en la profundidad de la cripta desde el intestino delgado proximal

al distal. En contraste, Marion et al. (2002) informaron que el sitio a lo largo del intestino
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delgado no tuvo un efecto significativo en la profundidad de las criptas en los lechones
lactantes.

La relacion entre la altura de la vellosidad y la profundidad de la cripta (relacion
vellosidad: cripta) indica, que una baja proporcién de vellosidades: criptas puede indicar
una atrofia de vellosidades asociada con un aumento en la tasa de pérdida de células
del vértice de vellosidades, que concurre con una mayor produccion de células en las
criptas y, por lo tanto, una mayor profundidad de las criptas. Una mayor proporcion de
vellosidades: criptas sugiere un estado mas diferenciado del intestino (Hampson, 1986;
Pluske et al., 1997; Cera et al., 1988; Tang et al., 1999). Debido a que en lechones no
destetados las vellosidades se acortan y las criptas se profundizan con la edad, la
proporcion de vellosidades: criptas se hace mas pequefia. Hampson (1986) encontro
que la proporcién de vellosidades: criptas en lechones amamantados disminuye
gradualmente en aproximadamente un 50% entre los 21 y los 32 dias de edad
(relaciones 8: 1y 4: 1, respectivamente); sugiriendo que esta reduccioén gradual puede
ser resultado de una disminucion en el contenido de nutrientes de la leche de la cerda.
Varios grupos de investigacion informaron aumentos en la profundidad de las criptas
qgue van del 10% al 50% en los primeros 4 a 5 dias posteriores al destete (Hampson,
1986; Cera et al., 1988; Kelly el al., 1991; Tang et al., 1999; Verdonk et al., 2007).
Hampson (1986) reporté un aumento constante en la profundidad de las criptas entre
los 21 a 32 dias de edad en lechones destetados y no destetados. Sin embargo, el
aumento fue mucho mayor (P <0.01) en los lechones destetados, especialmente en la
mitad distal del intestino delgado. Cuando cont6 las columnas celulares, descubrié que
la atrofia de las vellosidades se asociaba con una reduccion en el numero de
enterocitos que las recubren, debido a un aumento en la tasa de pérdida de células del
vértice de la vellosidad o una reduccion en la produccion de células en las criptas.
Ademas, sugirid6 que el aumento en la profundidad de la cripta durante el periodo
posterior al destete se debi6é al aumento de la producciéon de células de la cripta. El
aumento en la produccion de células de la cripta contrarresto la tasa de reduccion en la
altura de las vellosidades y eventualmente igual6 la tasa de pérdida de células de las
vellosidades. Kelly et al. (1991) informaron que la profundidad de las criptas era similar

en cerdos criados por las cerdas a los 14 y 22 dias de edad, pero tendié a aumentar en
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los grupos destetados en todos los sitios a lo largo del intestino delgado. Este efecto fue
significativo (P <0.05) a los 7 dias después del destete. Por otro lado, Hall y Byrne
(1989), determinaron la tasa de produccién de células de la cripta al contar el nUmero
de células epiteliales de la cripta detenidas en metafase y la expresaron como células
producidas por cripta por hora, calculadas a partir de una linea de regresién de las
células blogueadas en la metafase acumulada en funcion del tiempo. Ellos encontraron
gue una disminucién en la tasa de produccion de células de la cripta estaba asociada
con la atrofia de las vellosidades. Como la profundidad de la cripta se redujo 3 dias
después del destete, sugirieron que el acortamiento de las vellosidades fue causado por
una tasa mas baja de renovacion celular. Van Beers-Schreurs et al. (1998), McCracken
et al. (1999), Spreeuwenberg et al. (2001), Marion et al. (2002) y Verdonk (2006)
encontraron una disminucion transitoria inicial en la profundidad de la cripta o s6lo un
efecto marginal del destete en la profundidad de la cripta. Brown et al. (2006)
observaron una disminucion (P <0.05) en la profundidad de las criptas duodenal,
yeyunal e ileal entre los dias 1 y 3 después del destete, y la profundidad de la cripta no
volvié a los valores iniciales encontrados al destete, durante los 25 dias posteriores al
mismo. Tanto Marion et al. (2002) como Brown et al. (2006) interpretaron el rapido
descenso y la lenta recuperacion en la profundidad de la cripta como una estimulacion
antigénica reducida del epitelio velloso en sus experimentos. Esto se apoya en el
hallazgo anterior de Miller et al. (1986), quienes informaron criptas mas cortas, en
cerdos destetados en un ambiente con menor carga antigénica que en cerdos
destetados en un ambiente que tuvieron una carga antigénica mayor, lo que sugiere
gue la tasa de renovacion epitelial puede depender de el nivel de exposicion a
patégenos. Los estudios realizados por Hampson et al. (1985) demostraron, que el
proceso de destete se acompafia de aumentos significativos en el numero de
patdgenos como Escherichia coli hemolitica y rotavirus, asi como de una reduccion de
lactobacilos favorables en el intestino delgado de los lechones. La invasion del intestino
por patégenos conduce al dafio de las células epiteliales (Gaskins, 1997; Brown et al.,
2006). El intestino puede responder a esto al aumentar su tasa de renovacion epitelial
(Gaskins, 1997) afectando asi la arquitectura de las vellosidades y las criptas. Como

consecuencia de los cambios posteriores al destete en la altura de las vellosidades y la
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profundidad de la cripta, la relacion vellosidad: cripta es significativamente menor en
lechones destetados que en lechones no destetados. La atrofia de la vellosidad parece
estar asociada con un aumento en la tasa de pérdida de células vellosas o una
disminucién en la produccion de células de la cripta 0 ambos. Estos tienen el mayor
efecto en la arquitectura de las vellosidades y criptas (Pluske et al., 1997). Kelly et al.
(1991) observaron que en los cerdos destetados a los 14 dias de edad la proporciéon de
vellosidades: criptas era significativamente menor (P <.001) respecto de los cerdos
criados por las cerdas hasta los 21 dias de edad (relacibn de 2.44 vs. 6.62,
respectivamente). Hampson (1986) informd que los valores mas bajos de la relacion
vellosidad: cripta (1.5 a 2.0 a lo largo del intestino delgado) ocurrieron
aproximadamente 5 dias después del destete y permanecieron iguales hasta al menos
11 dias después del mismo. Sugiriendo que, después de este breve periodo, existia
una relacion dinamica entre la produccion celular y la pérdida celular a lo largo del
Intestino delgado, para establecer una proporcion éptima de altura de las vellosidades y
la profundidad de la cripta, vinculada a la dieta del animal; lo que requiere al menos
cinco semanas después del destete.

El destete natural ocurre alrededor de la semana 17; lo cual fue determinado durante un
periodo de tres afios a partir de 37 lactaciones en cerdos domeésticos en libertad
(Jensen y Recén, 1989). El proceso normal, es que las vellosidades se acorten antes
del destete natural (Hampson, 1986). Los procesos de manejo del destete, antes de la
semana 17, pueden tener una influencia significativa en la morfologia de las
vellosidades y las células epiteliales de la cripta. El estrés del destete puede causar
cambios morfolégicos, como la atrofia de las vellosidades y la hipertrofia de las criptas,
gue pueden durar hasta 12 dias (Kenworthy, 1976; Hampson, 1986; Li et al., 1991). Se
ha demostrado que la edad de los lechones en el destete influye en el periodo de
recuperacion de la atrofia de las vellosidades (Gu et al., 2002). Cera et al. (1988)
informaron una disminucién draméatica de la altura de las vellosidades yeyunales dentro
de los tres dias posdestete en los grupos destetados tanto a los 21 como a los 35 dias;
a partir de entonces, la altura de las vellosidades aument6 posteriormente. En los
cerdos destetados a los 35 dias, a los 7 dias posdestete las vellosidades habian

cambiado su forma de dedos a una lengua, y su altura habia regresado a los niveles
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previos al destete. Por el contrario, en cerdos destetados a los 21 dias, la recuperacion
de las vellosidades fue mucho mas lenta. Las vellosidades mas largas, claramente
evidentes a los 14 dias después del destete, no tenian la caracteristica de la estructura
morfologica alargada y angosta durante el periodo previo al destete. En cambio, eran
alargados y aplanados. La vellosidad, posteriormente cambi6 para tener un aspecto en
forma de lengua a los 28 dias después del destete. Las respuestas de adaptacion
morfolégica al destete en el intestino delgado, caracterizadas por la transformaciéon de
una poblacion de vellosidades como dedos a vellosidades compactas en forma de
lengua, se asocian con un aumento en el area de la superficie luminal; este proceso
ocurre mas rapidamente en lechones destetados después de los 28 dias de edad (Cera
et al., 1988).

Hall et al. (1989) informaron que el destete tardio, a los 56 dias de edad, tuvo poco
efecto sobre la estructura y funcion de las vellosidades. Gu et al. (2002) examinaron la
influencia de la edad al destete sobre los cambios en el desarrollo intestinal. Destetaron
lechones a cuatro edades: 17, 21, 28 y 35 dias, respectivamente, y su experimento
termind en el dia 50. Descubrieron que la morfologia del intestino delgado, cambié mas
después del destete, cuando la edad del destete era mas temprana. La altura de las
vellosidades en el yeyuno proximal de lechones destetados en el dia 17 disminuyé y
fueron mas cortas el dia 5 después del destete. Se requirieron 11 dias posdestete para
que la altura de las vellosidades volviera a la normalidad, mucho més tiempo que en los
lechones destetados mas tarde. Cuando los lechones fueron destetados a los 28 dias
de edad, la altura de las vellosidades yeyunales proximales no disminuyd, y 15 dias
después del destete aumentd a 111% respecto de la altura del destete. Gu et al. (2002)
también encontraron que, en lechones destetados a los 35 dias, la altura de las
vellosidades yeyunales proximales aumentaba constantemente con el tiempo, es decir,
hasta que el experimento termind a los 50 dias de edad. En contraste, Marion et al.
(2002) demostraron que el destete temprano, a los 7 dias, causé una atrofia
irrecuparearable de la vellosidad en el intestino delgado. Encontraron que la altura de
las vellosidades disminuyd 60% de los valores previos al destete, tres dias después de
éste, y se mantuvo en ese nivel hasta 14 dias posdestete. Asi, parece que los cerdos

destetados antes de los 28 dias de edad no se recuperan completamente de la atrofia
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de las vellosidades, mientras que los cerdos destetados a los 28 dias o mas tarde, se
recuperan facilmente (Wijtten et al., 2012). Sin embargo, la reduccion de la altura de las
vellosidades en lechones no destetados de edad comparable apoya la hipotesis de
Wijtten et al. (2012), de que la gravedad de la atrofia de las vellosidades después del
destete es similar para los cerdos destetados de 1 a 4 semanas de edad, teniendo en
cuenta que también se produce una reduccion natural de la altura de las vellosidades
en cerdos no destetados hasta las 4 semanas de edad.

Estudios recientes han demostrado que, en cerdos destetados en el dia 21, la altura de
las vellosidades y la proporcion de vellosidades: criptas en los dias 3 y 7 después del
destete fueron menores que en la etapa previa al destete (Hu et al., 2013; Xiao et al.,
2014). Las vellosidades mas cortas y las criptas mas profundas confirman el deterioro
de la estructura intestinal inducida por el destete. Aun asi, la altura de las vellosidades y
la profundidad de la cripta volvieron a sus valores previos al destete el dia 14 después
del mismo. Sin embargo, la recuperacion de la funcién de la barrera intestinal fue mas
lenta que la de la morfologia de la mucosa intestinal (Hu et al., 2013; Xiao et al., 2014).
Los resultados de Hu et al. (2013) indican que el destete temprano indujo un deterioro
sostenido en la barrera intestinal, medido por la disminucion de la expresion del ARNm
de las proteinas de unién estrecha y la expresion regulada al alza de las citocinas
proinflamatorias. La altura de las vellosidades y la profundidad de la cripta muestran
cambios de desarrollo notablemente interdependientes. Por lo tanto, su medida
morfométrica no puede considerarse individualmente; en su lugar, debe evaluarse la
proporcion de vellosidad: cripta (Al et al., 2015).

La edad impulsa el proceso de maduracion del intestino delgado, pero los factores
exdgenos, especialmente el cambio de dieta al destete, son moduladores importantes.
Los datos disponibles muestran que el destete de lechones, a edades menores a los 28
dias, tiene un efecto importante en la estructura del epitelio intestinal, especialmente en
las vellosidades y criptas. Por lo tanto, un tracto gastrointestinal estable y
morfologicamente maduro es dependiente de la edad, y los lechones de destete a los
28 dias o mas tarde deberian permitir una transicion segura de la leche al alimento

soélido. La relacion villosidad: cripta, en lugar de la altura de las vellosidades o la
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profundidad de la cripta, debe considerarse como una medida Unica para evaluar la

madurez del intestino delgado y la salud en los cerdos (Al et al., 2015).

1.2.10. Efecto del estrés calérico en la morbilidad y desempefio productivo de los
animales

El estrés térmico es el resultado de la incapacidad de mantener un equilibrio entre la
produccion y la pérdida de calor y depende en gran medida de las condiciones
ambientales (Volodina et al., 2017). La exposicion prolongada a temperaturas
ambientales elevadas causa estrés térmico en humanos y animales (Kones, 2011), lo
gue afecta negativamente la salud humana, el bienestar animal y la produccion
ganadera (Cui et al., 2016), esto puede provocar manifestaciones clinicas que pueden
variar desde la exacerbacion de factores de riesgo cardiovascular como la hipertension
(Fonseca et al., 2015) o la alteracion de la barrera intestinal (Xu et al., 2015).

Las enfermedades cronicas y agudas relacionadas con el calor, incluido el golpe de
calor, contindan siendo una consecuencia importante del calentamiento global con la
probabilidad de una mayor incidencia, dados los actuales modelos ambientales
predictivos (Ganesan et al., 2017). El estrés por calor contribuye a una mayor
morbilidad y mortalidad en humanos y animales, y es un desafio econémico agricola,
porque reduce la productividad del ganado (Volodina et al., 2017). Ademas de los
efectos perjudiciales para la salud humana, el estrés térmico produce pérdidas
agricolas de aproximadamente $2.4 billones de ddlares anuales, debido a pérdidas en
la produccion (Key y Marquardt, 2014) y los costos asociados con la atencién médica y
el mantenimiento del bienestar animal (St-Pierre et al., 2003). Se estima que la industria
porcina de EUA pierde mas de $900 millones de délares anuales, principalmente por la
disminucién de la produccion de carne (Baumgard y Rhoads, 2013) y la reduccion de la
fertilidad (Nteeba et al., 2015). En los cerdos, el estrés caldrico, disminuye la ingesta de
alimentos, la ganancia de peso corporal y la calidad de la carne, lo que puede explicar
las grandes pérdidas econdémicas (Cruzen et al., 2015).

Los cerdos experimentan estrés calorico cuando la temperatura ambiente excede su
zona térmica neutral (16-22 °C para los cerdos en crecimiento y finalizacion; Coffey et

al., 1995). En comparacion con otros animales, los cerdos son mas sensibles a estrés
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calorico debido a su alta produccién de calor metabdlico, la deposicién rapida de grasa

y la falta de glandulas sudoriparas (Dallaire et al., 1996).

1.2.10.1. Efectos fisiol6gicos y conductuales del estrés calérico

1.2.10.1.1. Efectos conductuales del estrés caldrico. Los cerdos sometidos a
grandes desafios de temperatura ambiente tienden a reducir la nutricion y la ingesta
calérica (Cui et al., 2016); ésta, es una respuesta altamente conservada entre las
especies bajo estrés calorico (Pearce et al., 2014). Se cree que los animales reducen el
consumo de alimento para bajar la produccién de calor metabdlico (Renaudeau et al.,
2013), en lo que las secreciones de neuropéptidos del hipotalamo y los intestinos
también pueden estar involucradas. La reduccion del consumo de alimento debido a
estrés calorico puede estar mediada principalmente por la activacidén de la secrecién de
ghrelina periférica (Lei et al., 2013); en pollos de engorda estresados se observé que
los niveles de ARNm de ghrelina aumentaron en el estdmago e intestinos después del
estrés agudo, junto con una disminucion en la abundancia de ARNm de la enzima
colecistoquinina (CCK) en el duodeno y el hipotdlamo (Lei et al., 2013). Recientemente,
Cui y Gu (2015), demostraron que el estrés calérico crénico leve (30°C durante tres
semanas) reduce la ingesta de alimento y el aumento diario de peso corporal en los
cerdos de finalizacion; en paralelo, aumenta de la temperatura rectal, la tasa de
respiracion y el cortisol plasmatico, disminuye la triyodotironina libre en plasma y la
hormona del crecimiento; estos parametros son comunmente considerados indicadores
de las consecuencias del calor en la fisiologia animal (Morera et al., 2012). A diferencia
del estrés agudo (40-42°C, menos de 24 h), el estrés cronico (33-35 °C, mas de 24 h),
plantea un desafio distinto para los animales (Cui y Gu, 2015). En comparacién con la
hipertermia e incluso la muerte causada por estrés agudo, el estrés cronico puede
tolerarse durante un periodo de tiempo mas prolongado (semanas) (Horowitz, 2002).
Sin embargo, los cambios fisiol6gicos en respuesta al estrés cronico en varias especies,
incluidos los cerdos en finalizacion, sugiere que el estrés cronico leve altera el
rendimiento y la fisiologia de los animales (Hao et al. 2014). Al respecto, se sabe que
cuando los animales son expuestos a un ambiente célido se ajustan diversos

mecanismos fisioldgicos en el sistema termorregulador (Cui et al., 2016). También, se
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ha sugerido que la exposicion prolongada a altas temperaturas promueve dafio en las
proteinas de las células (Mcenely et al., 2004); esto impide la funcion celular, lo que
lleva a la su apoptosis (Davies, 2001). Por lo tanto, estas proteinas dafiadas se deben
retirar para la supervivencia celular (Cui et al., 2016); ademas, recientemente se ha
informado que 12 h de estrés por calor conducen al estrés oxidativo en cerdos
(Ganesan et al., 2017). Desde hace tiempo se sabe que el estrés oxidativo puede
promover la sefializacion inflamatoria (Ambade y Mandrekar, 2012). En este sentido, se
ha informado que la exposicién cronica al calor aumenta el estrés oxidativo (Cui et al.,
2016).

1.2.10.1.2. Cambios Hormonales. La respuesta al estrés calorico es un proceso
biol6gico complejo que involucra muchas proteinas. Para sobrevivir en un ambiente de
alta temperatura, los animales han desarrollado respuestas especificas a la hipertermia
mediante la regulacion de los sistemas endocrinos; al respecto, Cui y Gu (2015)
observaron que el estrés caldrico croénico reduce la triyodotironina y la hormona de
crecimiento en cerdos estresados; esto también ha sido informado en vacas Holstein y
ganado sometido a estrés por calor (Pereira et al., 2008). La disminucion de las
hormonas tiroideas junto con la disminucion del nivel de la hormona de crecimiento
plasmatica (GH) tiene un efecto sinérgico para reducir la produccién de calor (Cui y Gu,
2015).

Una respuesta a factores estresantes agudos es la activacion del eje hipotaldmico-
pituitario-adrenal (HPA), que da lugar a la elevacion de los niveles de hormona
liberadora de corticotropina (CRH), la cual estimula la parte anterior de la hipéfisis para
liberar hormona corticotrépica (ACTH) y otros péptidos. La ACTH elevada estimula la
liberaciébn de glucocorticoides desde la corteza suprarrenal hacia la sangre de los
animales de granja estresados (Dantzer y Morméde, 1983). La activacion del eje HPA 'y
el consiguiente aumento de las concentraciones circulantes de cortisol, es una de las
respuestas mas comunes e inespecificas de un animal bajo condiciones de estrés
(Silanikove, 2000). La liberacion de cortisol estimula las respuestas fisiol6gicas y
metabdlicas necesarias para optimizar la capacidad del animal para superar un factor

estresante al aumentar la disponibilidad de energia (Sapolsky et al., 2000), de hecho,
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Becker et al. (1997) informaron un aumento en los niveles de cortisol en cerdos en

finalizacion con exposicion aguda al calor (34°C durante 4 h).

1.2.10.1.3. Efecto del estrés térmico sobre el intestino. El tracto gastrointestinal
desempenia la funcién critica de absorber selectivamente nutrientes y agua (Pearce et
al., 2014), actuando como una barrera defensiva contra los patdégenos enddgenos y
dietéticos, asi como contra los compuestos toxicos (Hirata et al., 2007). El estrés
calorico agudo afecta negativamente la barrera y funcién intestinal (Cui y Gu, 2015),
provocando una mayor permeabilidad intestinal en diversas especies de mamiferos
(Lambert et al., 2002); facilitando la difusion pasiva de moléculas pequefias (por
ejemplo, D-lactato) y grandes (por ejemplo, lipopolisacéarido, LPS), asi como algunas
endotoxinas desde la luz gastrointestinal a la sangre, provocando un aumento
progresivo de la endotoxemia concomitante con dafio y pérdida de la funcién intestinal
(Pearce et al.,, 2014). Los cambios en las funciones y la integridad gastrointestinal
podrian ser perjudiciales para la salud, el rendimiento y el bienestar de los mamiferos
(Cui y Gu, 2015). La salud intestinal es de gran importancia en la produccién animal, y
el tracto gastrointestinal es muy sensible al estrés caldrico (Kregel, 2002). Cuando los
mamiferos estdn sometidos a estrés calérico redistribuyen la sangre a la periferia para
maximizar la disipacion de calor radiante; la consecuencia es, que el intestino recibe un
flujo sanguineo y de nutrientes reducido y esto puede comprometer la barrera intestinal
(Pearce et al., 2014). El intestino también puede experimentar una lesion isquémica
(Pearce et al., 2014); por lo tanto, el estrés calorico cronico puede reducir la integridad y
la funcion intestinal (Cui y Gu, 2015). El estrés calérico agudo causa hipoxia e
inflamacion del epitelio intestinal (Qi et al.,, 2011), afectando de manera negativa la
funcion de las proteinas de las uniones estrechas (TJ, por sus siglas en inglés) del
epitelio intestinal, incluidas las cadenas ligeras de miosina (MLC), ocludina, claudina y
MLC quinasa (MLCK) (Pearce et al., 2013b), que son responsables de mantener la
funcion y la integridad intestinal. Como resultado del estrés calérico agudo, las
membranas celulares y las uniones estrechas se pueden dafar, lo que lleva a un
aumento de la permeabilidad intestinal, esto también se conoce como "intestino

permeable" (Lambert et al.,, 2002). También se ha informado que el estrés calérico
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reduce la ingesta de alimento en cerdos y las consecuencias perjudiciales también
pueden ocasionadas por sus efectos detrimentales sobre la integridad intestinal (Pearce
et al., 2013a)

Se han identificado 53 proteinas en el intestino delgado que se ven afectadas por el
estrés calorico; estas proteinas estan involucradas en la respuesta y defensa al estrés,
la estructura y motilidad celular, el metabolismo de la glucosa y la energia, accion
antioxidantes, apoptosis celular, absorcion y transporte de nutrientes y regulacion de
genes (Cuiy Gu, 2015).

El tracto gastrointestinal es un érgano metabdlicamente activo que consume cantidades
considerables de energia (Cant et al., 1996). El estrés caldrico afecta la expresion de
enzimas claves involucradas en el metabolismo intestinal de glucosa y energia,
incluyendo Fosfoglucomutasa 2 (PGM2), Malato dehidrogenasa (MDH2), NADH
dehidrogenasa 1 alfa subcomplejo sub unidad 10 (NDUFA10), NADH-coenzima Q
reductasa (NDUFS3), NADH-ubiquinona oxidoreductasa (NDUFS), ATP sintasa
subunidad alfa mitocondrial (ATP5A1) y ATP sintasa subunidad beta mitocondrial
(ATP5B); la PGM2 y MDH2 participan en la glucdlisis y en el ciclo del acido citrico,
respectivamente; ambas disminuyen en animales sometidos a estrés calérico (Cui y Gu,

2015), sugiriendo que el estrés caldrico hace mas lento el metabolismo energético.

1.2.10.1.4. Proteinas de choque térmico. El estrés caldrico da como resultado una
mayor expresion de proteinas de choque térmico (HSP) (Zhang et al., 2002). Las HSP
son una familia de proteinas que restauran la homeostasis de proteinas y contribuyen a
la supervivencia celular (Cui et al., 2016). La exposicién a estrés calérico cronico se
asocia con un aumento en la sintesis de HSP, que protege a las células contra la
hipertermia (Horowitz y From, 2000); por lo tanto, estas proteinas tienen diversas
funciones, que incluyen el acompafamiento, el plegamiento y transporte de proteinas,
la inhibicion de la apoptosis celular y la proteccién de las células contra el estrés
térmico u oxidativo (Horowitz y Robinson, 2007). Un aumento en las HSP es una
respuesta caracteristica del choque térmico (Lindquist, 1986) y los estudios han
demostrado que la proteina de choque térmico 70 (HSP70) puede ser un indicador de

estrés por calor en diferentes especies (Sirotkin y Bauer, 2011). También se ha
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informado, que la HSP y las proteinas de fase aguda estan implicadas en la respuesta

al estrés y la defensa inmune (Cui et al., 2016).

1.2.10.1.5. Efecto del estrés calorico sobre el muasculo. Estudios en diversas
especies han indicado que el crecimiento muscular también se ve afectado por
alteraciones en la fisiologia muscular relacionadas con el estrés calérico (Locke y
Celotti, 2014). Los efectos del estrés caldrico sobre la proliferacion, el crecimiento y la
apoptosis de los células satélite del musculo esquelético, podrian desempefiar un papel
crucial en la determinacién de su impacto sobre la fisiologia muscular (Gao et al., 2015).
Al respecto, se sabe que el numero de células depende del equilibrio entre la
proliferacion celular y la muerte celular, mientras que el tamafio celular depende del
crecimiento celular (Tumaneng et al., 2012). Se ha informado que el estrés caldrico
puede inducir la detencion de la division celular, y la exposicion de las células a estrés
agudo o cronico induce la muerte celular por apoptosis, necrosis o0 autofagia (Zhang et
al.,, 2012). Los cerdos en crecimiento son muy susceptibles a estrés caldrico,
disminuyendo su rendimiento productivo (Pearce et al., 2013a); asi como la ingesta y
retencién de nitrdgeno (Renaudeau et al., 2013). Ademas, en los cerdos estresados se
alteran las respuestas metabdlicas, disminuyendo la produccion de calor y el
comportamiento de alimentacion, en comparacion con cerdos criados en condiciones

termo neutrales (Renaudeau et al., 2013).

1.2.10.1.6. Efectos del estrés caldrico en la cerda en actividad reproductiva. Las
cerdas responden al estrés térmico con un aumento de la temperatura rectal, la
frecuencia respiratoria y la temperatura de la piel, y tienden a reducir su actividad, lo
gue puede cambiar su composicién corporal, aumentando la proporcion adiposa
respecto de la muscular (Lucy y Safranski, 2017); estos mismos autores, sugirieron que
el estrés caldrico afecta, de manera particular la prefiez, afectando en el largo plazo a la
descendencia. Las cerdas bajo estrés calorico reducen su consumo de alimento
(Renaudeau et al., 2012), lo que produce un balance energético negativo, pérdida de la
condicién corporal y problemas reproductivos asociados a una funcion ovarica

inadecuada, que se manifiesta en anestro, intervalo prolongado de destete a celo, bajo
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indice de partos y tamafio pequefio de camada (Nardone et al., 2006); disminucion en
la produccién de leche, que puede afectar negativamente el crecimiento de los lechones
durante la lactancia y su peso al destete (Quiniou y Noblet, 1999). En la etapa temprana
de gestacion, el estés calérico aumenta la mortalidad embrionaria (Wildt et al., 1975), lo
que repercute en la tasa de partos y el tamafo de la camada (Nardone et al., 2006);
también se ha informado que aumenta la cantidad de lechones nacidos muertos
(Wegner et al., 2016) y reduce el peso de los lechones al nacimiento (Lucy et al., 2012).
Los efectos del estrés calorico a largo plazo pueden ser mayores, ya que durante el
embarazo puede causar un dafio en el desarrollo de la descendencia, que se
manifestard en las siguientes etapas productivas del cerdo (Lucy y Safranski et al.,
2017).

1.2.10.1.7. Efecto del estrés caldrico sobre la respuesta inmune. El estrés térmico
se considera uno de los principales factores que imponen impactos negativos en la
produccion y la reproduccion en los animales de granja. Ademas, también altera las
funciones inmunolégicas del animal y los hace susceptibles a enfermedades infecciosas
(Inbaraj et al., 2016). En la produccion animal, el impacto econémico negativo de la
enfermedad se ve reforzado en los animales estresados (Dohms y Metz, 1991). En
particular, el estrés por calor es uno de los factores cruciales que afectan la
productividad del ganado (Rivington et al., 2009) ya que suprime el sistema inmune y
puede conducir a un aumento en la aparicién de la enfermedad en presencia de un
patogeno (Salak y McGlone, 2007).

Las reacciones de adaptacion a los factores estresantes pueden implicar la movilizaciéon
de una variedad de respuestas fisioldgicas, incluida la respuesta inmune (Dohms y
Metz, 1991). El eje Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal es la via de estrés mejor
caracterizada. El elemento central de esta respuesta adaptativa es la elevacion de
glucocorticoides inducida por ACTH, que produce efectos gluconeogénicos,
antiflogisticos e inmunosupresores (Dohms y Metz, 1991). Dentro de los efectos
inmunosupresores de los glucocorticoides se encuentran: suprimir la proliferacién de
linfocitos, la produccion de IL-2 y la funcion de neutrdéfilos (Salak et al., 1993), inhibir las

citocinas proinflamatorias, concretamente TNF-a, IL-6, IL-8, que se requieren para
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iniciar una respuesta inmune innata mediante la inhibicion de la via p38 MAPK que
ayuda a mantener su estabilidad (Abraham et al., 2006) e inhibir la liberacion de IL-12 e
IFNy que son las principales citoquinas implicadas en la inmunidad mediada por células
basadas en Thl (Elenkov et al., 1996). Ademas, la expresién de los receptores de I1L-12
en las células NK y las células Thl estd regulada negativamente por los
glucocorticoides (Wu et al., 1998) y, por lo tanto, la funcion inmune se desplaza de Thl
a Th2, por lo que se considera que el estrés por calor actla para desplazar la funcién
inmune adaptativa de la inmunidad humoral mediada por células y, por lo tanto, debilita
la funcién inmune del animal (Inbaraj et al., 2016). Dohms y Metz (1991) encontraron
gue la administracion exdgena de glucocorticoides aumenta la susceptibilidad a la
enfermedad, activa infecciones latentes, provoca involucion del tejido linfoide, altera los
perfiles sanguineos y circulatorios de las células del sistema linfomieloide, mejora o
suprime funciones inmunes y suprime la funcién y expresiéon del MHC-II.

Muchos estudios han demostrado que HSP70 protege a las células de diversos tipos de
estrés (Oyake et al., 2006). Sin embargo, en los ultimos afos, un creciente cuerpo de
evidencia sugiere que la HSP70 extracelular puede servir como una sefial de peligro
para el sistema inmune innato y que puede contribuir al establecimiento de
enfermedades autoinmunes (Luo et al. 2008; Zhong et al., 2012).

Por otro lado, el estrés térmico reduce el flujo sanguineo al intestino, disminuye la
integridad del epitelio intestinal, provocando la descamacion y reduccion de la altura de
las vellosidades y la profundidad de las criptas (Yu et al., 2013). Ademas, los
componentes inmune innato como barrera mucosa, receptores tipo Toll (TLR), IgA
secretora, produccién de linfocitos intraepiteliales intestinales (Deng et al.,, 2012),
expresion de citoquinas responsables de la respuesta inmune humoral y mediada por
células, se reducen en el intestino debido al estrés por calor. La reduccion de la funcién
inmune intestinal permite la translocacién bacteriana al nédulo linfatico mesentérico (Liu
et al., 2012). Ademas el estrés térmico reduce el peso relativo de los 6rganos linfoides

como el bazo, el timo y la bolsa cloacal (Aengwanich, 2008).

1.2.10.1.8. Efecto del estrés caldrico sobre el metabolismo energético. El estrés

representa la reaccién del cuerpo ante estimulos que alteran su homeostasis, a menudo
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con efectos perjudiciales (Khansari et al., 1990). La respuesta animal a un estrés,
implica gasto de energia para eliminar o reducir su impacto, lo que aumenta sus
requerimientos energéticos para mantenimiento en detrimento de la energia destinada a
la produccién (Collier et al., 2017); sin embargo, el estrés no afecta de manera uniforme
el balance de energia. Dependiendo del estrés, el impulso fagico puede aumentar
(embarazo, lactancia, frio) o disminuir (calor, social, inmune, partos); asimismo, en
algunos casos el gasto de energia es aumentado (embarazo, lactancia, frio, estrés
inmune) o disminuido (ayuno y calor) por factores estresantes (Collier et al., 2017). Los
cerdos estresados por carga caldrica generalmente tienen un nivel de actividad
deprimido, su comportamiento es estar acostado y, por lo tanto, tienen
significativamente menos periodos de alimentacion y actividad fisica (Hicks et al.,
1998), por lo que disminuyen la ingesta de alimento para reducir la produccion
metabdlica de calor y mantener la homeotermia, lo que resulta en un crecimiento mas
lento. Es bien sabido, que los cerdos criados en condiciones de estrés por calor tienen
una masa muscular reducida y un tejido adiposo aumentado (Collin et al., 2001), ya que
la temperatura ambiente elevada promueve la deposicién de lipidos en la grasa dorsal y
visceral. De acuerdo con Le Bellego et al. (2002), el estrés por calor disminuye la
deposicion de proteinas para reducir la produccion metabdlica de calor; por lo tanto, se
dispone de mas energia para la deposicion de grasa, dando como resultado un
aumento en el contenido de grasa en la canal, lo que concuerda con un meta-analisis
de publicaciones (1970-2009) que revel6 que el efecto del estrés térmico en el consumo
de alimento y el crecimiento de los cerdos es mas pronunciado en los ultimos afios,
apoyando la hipétesis de que la seleccion genética para el crecimiento y los rasgos de
la canal magra aumenta la sensibilidad térmica del cerdo (Renaudeau et al., 2011).

Los acidos grasos utilizados para sintetizar triglicéridos (TG) se derivan principalmente
de una sintesis nueva en los tejidos adiposos de los cerdos (O'Hea y Leveille, 1969), sin
embargo el estrés caldrico deprime las actividades de la enzima malica (ME) y la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) en la grasa dorsal y grasa visceral de los
cerdos (Rinaldo y Le Dividich, 1991); incluso, a un nivel similar de consumo de
alimento, la actividad de la acetil-CoA-carboxilasa (ACC) es menor en los cerdos

estresados por calor (Kouba et al., 1999), estos hallazgos indican que la nueva sintesis

30



de acidos grasos se inhibe en la grasa dorsal y la grasa visceral de los cerdos
estresados por el calor. Otra fuente de &cidos grasos utilizada para sintetizar
trigliceridos son las lipoproteinas ricas en triglicéridos plasmaticos (por ejemplo,
guilomicrones intestinales y lipoproteina hepatica de muy baja densidad), por accién de
la lipoproteina lipasa (O'Hea y Leveille 1969, Steffen y Frobish 1978), esta enzima
tiende a aumentar su concentracion en la grasa visceral de cerdos con estrés calorico
(Kouba et al., 2001; Sanders et al., 2009), lo que indica que los tejidos adiposos de los
animales hipertérmicos tienen una mayor capacidad para absorber y almacenar
triglicéridos intestinales y derivados del higado (Baumgard y Rhoads, 2013); por lo
tanto, la exposicion crénica de los cerdos en crecimiento a una temperatura ambiental
alta mejora el metabolismo de los lipidos en el higado (produccién de lipoproteina
hepatica de muy baja densidad) y el tejido adiposo (actividad lipoproteina lipasa), y
como consecuencia la absorcién y el almacenamiento de triglicéridos plasmaticos se
facilita en el tejido adiposo, lo que da como resultado una mayor cantidad de grasa
(Kouba et al., 2001).

1.2.10.1.9. Efectos del estrés calérico sobre el desempefio productivo del cerdo
(reproductivo y productivo). El ambiente térmico afecta a todos los animales y, por lo
tanto, representa el factor de estrés mas grande en la produccion animal (Collier et al.,
2017). Las diferentes especies animales tienen una zona termo neutral en donde son
capaces de manifestar su potencial productivo; esta se define como la zona de
temperatura ambiental con una produccién de calor minima a temperatura corporal
constante; arriba de esta zona, se eleva la temperatura central y los cerdos se estresan
por calor (Mount et al., 1979). En comparacion con otras especies animales de granja,
los cerdos son mas sensibles a las altas temperaturas ambientales porque no pueden
sudar y no jadean muy bien, respondiendo al estrés cal6rico mediante un complejo de
mecanismos fisioldgicos, conductuales y anatémicos, destinados a facilitar la pérdida de
calor o minimizar la ganancia de calor del medio ambiente (Huynh, 2005), por lo que la
industria porcina es especialmente afectada, ya que los cerdos no estan

fisioldgicamente adaptados para disipar todo el calor mediante la sudoracion o la
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respiracion (Renaudeau et al., 2011), lo que tiene un efecto perjudicial sobre la
reproduccion de los cerdos.

Cuando las condiciones ambientales exceden la zona termo-neutral del cerdo, los
nutrientes se desvian de la sintesis de productos (carne, feto, leche), hacia el
mantenimiento de la temperatura corporal, lo que compromete la eficiencia productiva
(Ross et al.,, 2015). Muchos de los efectos del estrés por calor son evidentes en las
unidades de produccién porcina, incluyendo anestro, expresion débil o irregular del
estro, pubertad retrasada, ciclos estrales irregulares, tasas de partos reducidas,
mayores tasas de aborto y menor tamafio de la camada al nacimiento y al destete
(Nardone et al., 2006). En cerdas lactantes, se ha observado que las temperaturas
superiores a 25 °C reducen el consumo de alimento, lo que causa una disminucion en
la produccion de leche y un aumento en la pérdida de peso de la cerda; por lo tanto, los
cerdos son destetados mas pequefios, y la capacidad de la cerda para volver a la
produccion después del destete se ve comprometida, debido a su gran pérdida de peso
(Myer y Bucklin, 2012); también se ha indicado que temperaturas superiores a 27 °C
retrasan o evitan la aparicion del estro, reducen la tasa de concepcion y aumentan la
muerte embrionaria temprana (Curtis, 1981); ademas, el estrés por calor en la ultimas
semanas de gestacion, antes del parto, puede provocar un nimero mayor de lechones
muertos al nacimiento. Desafortunadamente, la seleccidon genética para aumentar el
tamafio de la camada y obtener fenotipos mas magros disminuye la tolerancia de los
cerdos al calor, ya que el desarrollo fetal y la sintesis de proteina aumentan la
produccion de calor basal (Ross et al., 2015). Aunque actualmente el estrés calérico es
un gran impedimento en el desempefio productivo del cerdo, probablemente en el futuro
se convertird en un obstaculo de produccién si se sigue enfatizando la selecciéon
genética para incrementar la sintesis de tejido magro y la capacidad reproductiva
(lechones nacidos y destetados), ya que estas caracteristicas son acompafnadas de un
aumento en la produccion de calor basal (Brown-Brandl et al., 2004).

Cuando se analiza el ciclo de produccion de una cerda, que incluye el crecimiento
animal, el estrés por calor tiene un impacto econdémico sustancial en la industria porcina
en todo el mundo (St. Pierre et al., 2003), ya que compromete las tasas de partos y se

cree que retrasa el inicio de la pubertad (Bertoldo et al., 2009), disminuye la fertilidad en
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cerdas multiparas y cerdas jovenes, que se manifiesta tipicamente como infertilidad
estacional (Prunier et al., 1994). Ademas, el estrés calorico esta asociado con una
menor competencia en el desarrollo y la induccion de apoptosis en embriones de cerdo
fertilizados in vitro (Pennarossa et al., 2012). Si bien los mecanismos a través de los
cuales el estrés altera la sefializacion endocrina no estan del todo claros, la evidencia
sugiere que los ejes hipotalamico-pituitario-gonadal e hipotalamico-pituitario-adrenal
son particularmente sensibles a las tensiones, incluido el estrés por calor. Cuando se
percibe el estrés, el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal se activa, lo que resulta en un
aumento de los niveles de glucocorticoides. La produccién de glucocorticoides es critica
en la respuesta de "lucha o huida" y en la reasignacién de recursos bioldgicos para
reanudar la homeostasis. En Ultima instancia, esta respuesta suprime la funcion
reproductora (Einarsson et al., 2008) al ejercer un estimulo de retroalimentacion
negativa sobre el hipotalamo, impidiendo la produccion de la hormona liberadora de

gonadotropina, que afecta la liberacion y la accion de las gonadotropinas.

1.2.10.1.10. Efecto del estrés por calor en el consumo de alimento. La
consecuencia principal del estrés caldrico es la disminucion del consumo de alimento
(Collin et al., 2001), afectando negativamente el rendimiento del cerdo en engorda,
produciendo menos musculo y una mayor deposicion de grasa (Bridges et al., 1998), lo
gue disminuye el valor de la canal. En general, a medida que el cerdo crece, su
temperatura ambiental 6ptima disminuye; por lo tanto, los efectos del estrés por calor
son de mas preocupacion en los cerdos en finalizacién (> 50 kg). Los cerdos en
finalizacion comienzan a sentir los efectos negativos del estrés por calor a temperatura
ambiental de 20 °C (> 50 kg), manifestandose en una baja del consumo de alimento, lo
gue da como resultado una ganancia diaria reducida (Myer y Bucklin, 2012). Le Dividich
et al. (1998) informaron que el cambio en el consumo de alimento varié de 40 a 80 g/d
por °C entre 20 y 30 °C. A temperaturas superiores a 30 °C la conversion alimenticia
también se ve afectada negativamente en los cerdos en crecimiento (de 25 a 50 kg); en
esta etapa los efectos negativos del estrés térmico no son tan notables como en los
cerdos mas pesados, pero las temperaturas superiores a 30 °C pueden reducir el

rendimiento (Renaudeau et al., 2011). Myer y Bucklin (2012) observaron que los cerdos
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criados durante el verano crecieron 11% mas lento y requirieron 5% mas de alimento
por unidad de ganancia de peso en comparacion con cerdos criados durante el otofio,
cuando las temperaturas ambientales estaban mayormente dentro de la zona termo

neutral del cerdo (zona de confort).

1.2.11. Estrés oxidativo

1.2.11.1. Efecto de las especies reactivas de oxigeno en la fisiologia celular

El estrés oxidativo se define comiunmente como un desequilibrio entre oxidantes y
reductores (antioxidantes) a nivel celular o individual (Lykkesfeldt y Svendsen, 2007). La
regulacion del estado reductor y oxidante (redox) es critica para la proliferacion,
activacion y viabilidad celular, y la funcion del organismo (Birben et al.,, 2012). Las
especies reactivas de oxigeno (ERO) son producidas por organismos vivos como
resultado del metabolismo celular normal; en concentraciones bajas a moderadas
funcionan en procesos celulares fisiolégicos, pero a altas concentraciones producen
modificaciones adversas en los componentes celulares, como los lipidos, las proteinas
y el ADN (Birben et al.,, 2012). La via de estrés oxidativo/antioxidante también esté
influenciada por el estrés calérico. El estrés caldrico cambia la expresién de proteinas
antioxidantes y reduce el estado redox (Zhang et al., 2003). Cuando se expone a un
ambiente calido, se ajustan diversos mecanismos fisiolégicos en el sistema
termorregulador de los animales. También ocurren cambios extensos a nivel molecular.
Estudios previos han demostrado que el estrés calérico da como resultado una mayor
expresion de proteinas de choque térmico (HSP), dafio oxidativo y cambios en la

transduccion de sefales intracelulares (Zhang et al., 2002).

1.2.11.1.1. Daflo por estrés oxidativo. El estrés caldrico cronico induce estrés
oxidativo, activando el mecanismo adaptativo antioxidante. La exposicion prolongada a
altas temperaturas promueve el dafio de las proteinas en las células (Mceleny et al.,
2004), esto impide la funcién celular, lo que lleva a la apoptosis (Davies et al., 2001),
por lo que, estas proteinas dafladas se deben descomponer para la supervivencia
celular (Cui et al., 2016). Quimicamente hablando, los oxidantes son compuestos

capaces de oxidar moléculas diana. Esto puede tener lugar mediante una de tres
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acciones: abstraccion de un atomo de hidrégeno, abstraccibn de un electron o la
adicion de oxigeno (Lykkesfeldt y Svendsen, 2007). Las ERO son moléculas altamente
reactivas y pueden dafiar estructuras celulares tales como carbohidratos, &cidos
nucleicos, lipidos y proteinas y alterar sus funciones (Birben et al., 2012). El dafio
oxidativo es un resultado de tal desequilibrio e incluye la modificacion oxidativa de las
macromoléculas celulares, la muerte celular por apoptosis 0 necrosis, asi como el dafio
estructural del tejido (Lykkesfeldt y Svendsen, 2007). Las macromoléculas celulares, en
particular ADN, proteinas y lipidos, son objetivos naturales de la oxidacion. EI ARN
puede sufrir oxidacion mas facilmente, ya que se encuentra mas cerca de los sitios de
ocurrencia de las ERO en la célula (Ding et al., 2005), Las ERO dafian los acidos
nucleicos, ya que pueden causar un entrecruzamiento de la proteina del ADN, la
ruptura de la cadena y la alteracion de la estructura de las bases puricas y la
pirimidicas, teniendo como resultado mutaciones del ADN (Gandhi y Abramov, 2012); el
principal resultado de la oxidacion de ARN esta representado por la rotura de la cadena
de nucledtidos, y también por la disfuncion ribosomal (Ding et al.,, 2005). Se han
caracterizado numerosas modificaciones oxidativas al ADN, que pueden conducir a
incorporaciones erroneas de bases, mutaciones, roturas de cadenas de ADN simples o
dobles y, finalmente, muerte celular (Poulsen, 2005).

La oxidacién de proteinas conduce a enzimas que funcionan mal y no son capaces de
realizar sus funciones celulares (Shacter, 2000). El dafio oxidativo a las proteinas
puede afectar sus funciones como receptores, enzimas, transporte o proteinas
estructurales, etc.; ademas, las proteinas oxidadas pueden generar nuevos antigenos y
provocar una respuesta inmune (Halliwell y Whiteman, 2004).

Los lipidos son componentes importantes de la bicapa lipidica de la membrana celular y
los acidos grasos insaturados en particular se oxidan facilmente y pueden iniciar
reacciones en cadena dando como resultado un dafio oxidativo adicional, que puede
comprometer la integridad de la célula. En este proceso, la abstraccion de un atomo de
hidrégeno por una ERO da como resultado la formacion de un dieno conjugado, lo que
hace que el lipido sea mas susceptible a una oxidacién posterior. Su posterior reaccion
con oxigeno molecular da como resultado la formacion de un radical peroxilo lipidico

capaz de oxidar un lipido vecino y asi propagar el dafio oxidativo (Lykkesfeldt y
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Svendsen, 2007). La oxidacién de los lipidos tiene un potencial dafiino hacia las
membranas celulares. Los acidos grasos insaturados demostraron ser principalmente
sensibles a la oxidacion y experimentar facilmente peroxidaciéon por ataque de OH.

En los animales de granja, el estrés oxidativo puede estar involucrado en varias
condiciones patoldgicas, incluidas las condiciones que son relevantes para la
produccion animal y el bienestar general de los individuos. Por lo tanto, se ha
demostrado que enfermedades comunes como la neumonia (Lauritzen et al., 2003), la
sepsis en cerdos (Basu y Eriksson, 2001) y la obstruccion recurrente de las vias
respiratorias en caballos (Deaton et al., 2005) implica un equilibrio redox alterado. El
estrés oxidativo contribuye a muchas afecciones y enfermedades patoldgicas, que
incluyen cancer, trastornos neurologicos, aterosclerosis, hipertension,
isquemia/perfusion, diabetes, sindrome de dificultad respiratoria aguda, fibrosis
pulmonar idiopatica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y asma (Birben et al.,
2012).

1.2.11.1.2. Mecanismos antioxidantes. Los mecanismos antioxidantes existen en
todos los organismos, lo que les permite hacer frente a los ambientes oxidativos y
ayudar a las células a reparar el dafio causado por las ERO (Michiels et al., 1994). El
concepto de antioxidante biolégico se refiere a cualquier compuesto que, cuando esta
presente en una concentracion mas baja en comparacién con la de un sustrato
oxidable, es capaz de retrasar o prevenir la oxidacion del sustrato (Godic et al., 2014).
Las funciones antioxidantes implican disminuir el estrés oxidativo, las mutaciones del
ADN, las transformaciones malignas, asi como otros parametros del dafio celular. El
organismo esta equipado con una variedad de antioxidantes que sirven para
contrarrestar el efecto de los oxidantes. Para todos los propdsitos practicos, estos se
pueden dividir en 2 categorias: enzimatica y no enziméatica (Birben et al., 2012).

Como primer nivel de defensa contra oxidantes, la célula esta equipada con una
llamada red antioxidante. Los antioxidantes son capaces de donar electrones a los
oxidantes, apagando asi su reactividad en condiciones controladas y haciéndolos
inofensivos para las macromoléculas celulares (Lykkesfeldt y Svendsen, 2007).
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Los antioxidantes se convierten en radicales por si mismos, pero estos son mucho mas
estables y no son capaces de inducir dafio celular. Los antioxidantes oxidados se
reciclan posteriormente a su estado activo reducido mediante una serie de procesos
celulares eficientes impulsados por energia de NADPH. Este reciclaje es la clave del
poder de la red antioxidante, que de otro modo se deterioraria rApidamente (Lykkesfeldt
et al., 2003). La red antioxidante se puede clasificar en dos grupos principales, los
antioxidantes de bajo peso molecular y alto peso molecular (enzimaticos). Los
antioxidantes de bajo peso molecular incluyen vitaminas C y E y glutation (GSH). Por el
contrario, los antioxidantes enzimaticos son pocos y a menudo poseen funciones
especializadas, por ejemplo la superoxido dismutasa cataliza la dismutacion de dos
moléculas de Oz en una molécula de dioxigeno y una de H202, mientras que la catalasa
y la peroxidasa de GSH estan directamente dirigidas a eliminar la fuga de H20: de la
cadena de transporte de electrones. La reductasa acida dehidroascérbica y la reductasa
GSH facilitan el reciclaje de los antioxidantes vitamina C y GSH, respectivamente
(Lykkesfeldt y Svendsen, 2007). Otro importante sistema antioxidante de la célula esta
representado por procesos de reparacion, que eliminan las biomoléculas dafiadas,
antes de que su agregacion permita la alteracion del metabolismo celular (Cheesman y
Slater, 1993). La intervencion de los sistemas de reparacion consiste en reparar los
acidos nucleicos dafados oxidativamente mediante enzimas especificas (Poljsak et al.,
2013), eliminar las proteinas oxidadas mediante sistemas proteoliticos y reparar los
lipidos oxidados mediante fosfolipasas, peroxidasas o aciltransferasas (Hitchon y El-
Gabalawy, 2004). Se ha supuesto que la descomposicion de los sistemas de reparacion
conduce mas al envejecimiento y a las enfermedades relacionadas con la edad, que los
cambios moderados en el potencial de defensa antioxidante contra la aparicion de ERO
(Gems y Doonan, 2009).

1.2.11.1.3. Enzimas con actividad antioxidante. La homeostasis redox de la célula
estd garantizada por su complejo sistema de defensa antioxidante enddgeno, que
incluye enzimas antioxidantes enddgenas como superéxido dismutasa (SOD), catalasa,
glutation peroxidasa (GP) y compuestos no enziméaticos como glutatién, proteinas

(ferritina, transferrina, ceruloplasmina e incluso albimina) y secuestrantes de bajo peso
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molecular, como el acido Urico, la coenzima Q y el acido lipoico (Poljsak et al., 2013). La
SOD, catalasa y GPX son los tres antioxidantes enzimaticos mas comunes, Yy
desempefian un papel fundamental en la eliminacion de los productos de oxigeno

nocivo producidos por la superéxido dismutasa (Fridovich, 1995)

1.2.11.1.3.1. Superoxido dismutasas. Son parte del sistema de defensa enzimatico
contra la descomposicion oxidativa, convirtiendo el anién radical superdxido en H202,
que a su vez puede ser destruido por catalasa o por reacciones GPX. Se pueden
encontrar tres tipos de superéxido dismutasas en tejidos de mamiferos: La superéxido
dismutasa (SOD1) que contiene cobre-zinc, esta presente en el citosol; la superéxido
dismutasa (SOD2) que contiene manganeso se encuentra en la matriz mitocondrial y la
superéxido dismutasa extracelular (SOD3) (Pisoachi y Pop, 2015). Un bajo nivel de
superoxido se genera constantemente por la respiracion aerébica. La cadena de
transporte de electrones de las mitocondrias, que debe escoltar cuatro electrones al
oxigeno molecular para formar agua, de vez en cuando gotea un solo electron. El
superéxido reduce Fe (lll) a Fe (I1), liberando el hierro de los sitios de almacenamiento
para que pueda reaccionar con el peréxido de hidrogeno y producir radicales hidroxilo
(Matés, 2000).

1.2.11.1.3.2. Catalasa. Es una enzima tetramérica que consta de cuatro subunidades
idénticas de 60 kDa, dispuesta tetraédricamente. Por lo tanto, contiene cuatro grupos
de ferriprotoporfirina por molécula, y su masa molecular es de aproximadamente 240
kDa. La catalasa es una de las enzimas mas eficaces conocidas. Es tan eficiente que
no puede ser saturada con H202 a ninguna concentracion (Lledias et al., 1998). Se
expresa en la mayoria de las células, érganos y tejidos; en concentraciones elevadas
en el higado y los eritrocitos (Sung et al., 2013). La catalasa reacciona con H20 para
formar agua y oxigeno molecular; y con donantes de H (metanol, etanol, acido férmico,

fenol) usando 1 mol de perdxido en un tipo de actividad de peroxidasa.

1.2.11.1.3.3. Glutation peroxidasa. Es una enzima que contiene selenio, cataliza tanto

la reduccién de H202 como los hidroperéxidos orgéanicos en agua o alcoholes
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correspondientes. La reduccién del glutation funciona como un donante de electrones
eficaz en el proceso, ya que los grupos tiol libres se oxidan en enlaces disulfuro (Droge,
2002).

1.3. Conclusiones

El Zinc en la forma de i6n metalico divalente, Zn?*, es nutricionalmente esencial para
todos los organismos vivos; es un micromineral importante para la funcion de mas de
300 enzimas, influyendo en el equilibrio &cido base, la competencia inmune y las
funciones celulares basicas. La accidon metabdlica del Zn incluye el metabolismo
energeético, la sintesis de proteinas, metabolismo de los acidos nucleicos, la integridad
del tejido epitelial, la reparacion y la division celular, transporte y utilizacion de la
vitamina A, y la absorcion de vitamina E.

Las dietas para cerdos son generalmente complementadas con Zn inorganico (ZnSO* u
ZnO) para asegurar el aporte requerido, siendo la fuente inorganica de ZnSO* la de
mayor biodisponibilidad. Sin embargo, las dietas, a menudo contienen antagonistas que
reducen la biodisponibilidad de las formas inorganicas de Zn, creando asi una
deficiencia. Se ha sugerido que las fuentes organicas de Zn son mas biodisponibles
gue las formas inorganicas, y la biodisponibilidad de las formas organicas respecto de
las inorganicas aumenta dramaticamente en presencia de antagonistas como el Ca, P,
acido fitico y fibra cruda.

Los cerdos toleran niveles elevados de Zn en la dieta, incluyéndose en ésta en
cantidades de hasta de 3 kg/ton (3,000 ppm/kg) a partir de fuentes inorganicas (ZnO y
ZnS0%), debido a sus efectos farmacolégicos, fundamentalmente para prevenir diarreas
en lechones destetados. Sin embargo, gran parte de este Zn se excreta por su baja
disponibilidad, lo que provoca contaminacion de los suelos por este micromineral.

El estrés caldrico induce alteraciones en el sistema metabdlico provocando una
reduccion de la tasa metabdlica basal, afectando la expresion de genes y proteinas
involucradas en el metabolismo de la energia y nutrientes.

Los requerimientos de Zn se incrementan durante el estrés por calor. La adicion de
Zn a la dieta alimenticia puede ser usada para atenuar la disminucion sérica de Zn

durante periodos con temperaturas ambientales elevadas.
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El Zn es requerido por el feto para apoyar la proliferacién celular, y la diferenciacion
de tejidos en los organos en desarrollo. La suplementacion con Zn en la dieta de la
cerda, durante la gestacion y lactancia, reduce la mortalidad predestete, mejora la
condicion de los lechones durante la lactancia y la funcién inmune de los lechones.

El Zn dietético mejora y previene la reduccion de la integridad intestinal durante el
estrés caldrico, disminuye la permeabilidad intestinal de los lechones durante el
destete, promueve la restauracion del epitelio intestinal y mejora el metabolismo

proteico en el cerdo.
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RESUMEN

Para evaluar la respuesta productiva de la cerda y su camada a la suplementacioén con
zinc organico en clima tropical, se realizaron dos experimentos. Exp. 1 (Epoca fresca).
Se utilizaron 46 cerdas Yorkshire x Landrace, asignadas a uno de dos tratamientos (T)
en un disefio completamente al azar. T1 (SZn; n = 22); dieta sin adicion de Zn a partir
de los 35 dias de gestacion y durante 21 d de lactacion; T2 (CZn; n = 24) T1 mas la
adicion de 100 mg de Zn/kg de alimento. Exp. 2 (Epoca célida). Se utilizaron 44 cerdas,
asignadas al azar a uno de dos T similares al Exp.1: T1 (SZn; n = 25)y T2 (CZn; n =
19). Los resultados fueron analizados por ANDEVA (P < 0.05). Resultados: Exp. 1. El
consumo de alimento adicionado con Zn incrementd (P = 0.001) la concentracion
plasmatica de IgG en los cerdos destetados. Exp. 2. EI consumo de alimento
adicionado con Zn, incremento (P < 0.05) el espesor de grasa dorsal (EGD) de las
cerdas durante la gestacion (16.6 vs. 14.8 mm) y disminuy6 (P = 0.006) la mortalidad
durante la lactancia (11 vs. 26%). Se concluye que el consumo adicional de Zn
incrementa el EGD en las cerdas gestantes bajo condiciones de estrés calérico y
disminuye la mortalidad de lechones durante la lactancia, y el consumo adicional
durante la época fresca incrementa los niveles plasmaticos de IgG en los LD.

Palabras clave: Metionina de Zinc, Espesor de grasa dorsal, Mortalidad predestete.
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ABSTRACT

To evaluate the productive response of sows and their litter to the supplementation with
zinc in a tropical climate two experiments were realized. Exp. 1 (Fresh season). 46
Yorkshire x Landrace sows were used, assigned to one of two treatments (T) in a
completely randomized design. T1 (SZn; n = 22); diet without addition of Zn from 35
days of gestation and during 21 d of lactation, and T2 (CZn; n = 24), T1 diet plus
supplementation with 100 mg Zn/kg of feed. Exp. 2 (Warm season). Another 44 sows
were assigned to one of two treatments similar to Exp. 1. T1 (SZn; n = 25) and T2 (CZn;
n = 19). Results were analyzed by ANOVA (P < 0.05). Results: Exp. 1. Feed
consumption added with Zn increased (P < 0.05) IgG plasmatic concentration in weaned
pigs. Exp. 2. Feed consumption added with Zn increased (P < 0.05) backfat thickness
(BFT) of the sows during the gestation (16.6 vs. 14.8 mm) and decreased (P = 0.006)
the mortality of nursing pigs during the lactation (11 vs. 26%). It concludes that
additional consumption of zinc increase the BFT in gestating sows under environment
heat stress and diminished the mortality of nursing pigs during lactation and intake of
supplemented diet with zinc during fresh season increase IgG plasmatic concentration
levels in weaned pigs.

Keywords: zinc, sow, backfat thickness, nursing pig mortality.

INTRODUCCION

El zinc (Zn) es un nutriente esencial en la dieta de los cerdos (NRC, 2012; Hill et al.,
2014). Es un mineral traza con demostrada importancia para la funcion de mas de 300
enzimas (Bhowmik et al., 2010; Chasapis et al., 2012), influyendo en el equilibrio acido
base, la competencia inmune y las funciones celulares basicas (Haase y Rink, 2009z;
Kelleher et al., 2011). La accién metabdlica del Zn incluye el metabolismo energético, la
sintesis de proteinas, metabolismo de los acidos nucleicos, la integridad del tejido
epitelial, la reparacion y la division celular, transporte y utilizacion de la vitamina A, y la
absorcion de vitamina E (Bhowmik et al., 2010; Borah et al., 2014).

Se ha demostrado que el Zn dietético mejora y previene la reduccion de la integridad
intestinal durante el estrés caldrico (Sanz et al., 2014; Pearce et al., 2015), disminuye la

permeabilidad intestinal de los lechones durante el destete (Zhang y Guo, 2009),
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promueve la restauracion del epitelio intestinal (Hu et al.,, 2014; Song et al., 2015) y
mejora el metabolismo proteico en el cerdo (Pearce et al., 2015). Debido a que los
requerimientos de Zn se incrementan durante el estrés calérico (Lagana et al., 2007), se
ha sugerido que la suplementacion con Zn podria utilizarse para atenuar la disminucién
sérica del Zn durante periodos de altas temperaturas ambientales (Chand et al., 2014;
Li et al., 2015).

Las dietas para cerdos son generalmente complementadas con Zn inorganico (ZnSO*
u ZnO) para asegurar el aporte requerido, siendo la fuente inorganica de ZnSO* la de
mayor biodisponibilidad (NRC, 2012).

En la granja donde se realiz6 el estudio la fuente de Zn utilizada es ZnSO*. Las dietas
animales a menudo contienen antagonistas que reducen la biodisponibilidad de las
formas inorganicas de Zn, creando asi una deficiencia. Varios estudios sugieren que las
fuentes organicas de Zn son mas biodisponibles que las formas inorgéanicas, y la
biodisponibilidad de las formas organicas respecto de las inorganicas aumenta
dramaticamente en presencia de antagonistas como el Ca, P, acido fitico y fibra cruda
(Bao et al., 2007; Nollet et al., 2007; Schlegel et al., 2013; Richards et al., 2015).
Ademas, en un estudio reciente Ming-Zhe et al. (2016), observaron que el valor
biolégico del zinc organico a partir de metionina de zinc (Met-Zn), fue de 64% mayor
gue el del sulfato de zinc. Es por ello, que el objetivo del presente estudio fue evaluar la
respuesta productiva de la cerda gestante y su camada, al consumo de dietas
adicionadas con Zn organico a partir de metionina de zinc, bajo condiciones de clima

tropical.

MATERIAL Y METODOS
Se realizaron dos experimentos en la granja porcina “La Huerta”, localizada en la
Sindicatura de Culiacancito, Culiacan, Sin., con coordenadas geograficas: 24° 49’ 38’
latitud Norte y 107° 22’ 47’ longitud Oeste, con una altitud de 60 msnm. El clima se
clasifica como semiseco muy calido (BS1(h’)), con temperatura media anual de 24.9°C,
con maximas de 45°C en los meses de julio y agosto, y minimas de 7°C en diciembre y
enero. La precipitacion pluvial es de 671.4 mm, con precipitaciones maximas en los

meses de julio, agosto y septiembre.
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Experimentol.

Disefio experimental: se utilizaron 46 cerdas multiparas hibridas (Yorkshire x
Landrace), a las que se les asigné uno de dos tratamientos, en un disefio experimental
completamente al azar. Los tratamientos (T) consistieron en: T1 (SZn; n = 22);
recibieron una dieta, a base de maiz-pasta de soya con aporte nutrimental de acuerdo a
la etapa fisioldgica, a partir de los 35 dias de gestacion (79 dias, con un consumo de 2
kg alimento/dia), y durante la lactancia (21 dias con consumo de acuerdo a la
demanda); T2 (CZn; n = 24) recibieron una dieta similar al T1, pero adicionada con 100
mg de Zn/kg de alimento, a partir de Metionina de Zinc (Met-Zn), durante el mismo
periodo de tiempo y con el mismo manejo alimenticio.

El experimento se realizé durante los meses de enero a mayo de 2015 (época fresca);
periodo durante el cual las cerdas estuvieron expuestas a un indice de temperatura y
humedad (THI; Mader et al., 2006) entre normal (69 a 72; para los meses de enero a
marzo), y alerta fisiologica (75 a 77; para los meses de abril y mayo). La temperatura
ambiental promedio durante el periodo de estudio fue de 25.26°C y humedad relativa de
60.18%.

Experimento 2.

Disefio experimental: se utilizaron 44 cerdas multiparas hibridas (Yorkshire x
Landrace), a las se les asigndé uno de dos tratamientos en un disefio experimental
completamente al azar. Los tratamientos (T) consistieron en: Tl (SZn; n = 25);
recibieron una dieta, a base de maiz-pasta de soya con aporte nutrimental de acuerdo a
la etapa fisiol6gica, a partir de los 35 dias de gestacion (79 dias, con un consumo de 2
kg alimento/dia), y durante la lactancia (21 dias con consumo a libre acceso); T2 (CZn;
n = 19) recibieron una dieta similar al T1, pero adicionada con 100 mg de Zn/kg de
alimento, a partir de Met-Zn, durante el mismo periodo de tiempo y con el mismo
manejo alimenticio.

El experimento se realiz6 durante los meses de junio a octubre de 2015, periodo
durante el cual las cerdas estuvieron expuestas a un THI entre peligro (80 a 83, durante

los meses de junio, agosto y octubre), y emergencia fisioldgica (> 83) para los meses de
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julio y septiembre. La temperatura ambiental promedio durante el periodo de estudio fue
de 31°C y humedad relativa de 68.24%.

Manejo de los animales: las cerdas gestantes se alojaron en jaulas individuales (2.20
m x 0.60 m). Durante la gestacion tuvieron libre acceso a agua de bebida y se
proporcionaron 2 kg/d de alimento de una dieta para cerdas gestantes (Cuadro 1),
servidos durante la mafiana (07:00 h). Tres dias antes de la fecha probable de parto
fueron alojadas en jaulas individuales de maternidad (2.20 m x 1.50 m), en salas
cerradas con ventilacion forzada; teniendo agua a libre acceso, y la alimentacion se
realizo tres veces al dia de acuerdo a la demanda de consumo, con una dieta para

hembras lactantes (Cuadro 1).

Cuadro 1. Composicion e informacion nutricional de las dietas utilizadas en gestacion y lactancia.

Ingredientes Gestacion Lactancia
Maiz 793 692
Pasta de soya 160 254
Aceite 5 18
Premezcla mineral 42 36

Aporte nutrimental

E.M.(Mcal Kg?) 3.272 3.351
Proteina (%) 14.165 17.953
Lisina (%) 0.866 1.081
Fibra (%) 2.463 2.492
Fasforo (%) 0.596 0.699
Calcio (%) 0.980 0.915

Mediciones: la medicion del EGD se realiz6 a los 35 dias de gestacién (inicio de
experimento), y tres dias antes de la fecha probable de parto, a 65 mm a cada lado de
la linea media, al nivel de la ultima costilla. Se registr6 el tamafio y peso de la camada
al nacimiento, tamafio y peso de la camada al destete; asi como el nUmero de lechones
muertos por camada durante la lactancia, y con base en ello se determiné el porcentaje
de mortalidad durante este periodo. Ademas, se determind la concentracion de IgA en
el calostro y la concentracion plasméatica de IgG e IgM en los lechones a los 14 d

posdestete.
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Toma de muestras: las muestras para determinar la concentracion de IgA fueron
colectadas manualmente, después de haber nacido el primer lechon; se tomaron 2 mi
de calostro, el cual fue colocado en frascos estériles, identificados y mantenidos a
temperatura ambiente durante 20 minutos; posteriormente se colocaron en hieleras a 4
°C para ser transportadas al laboratorio, donde fueron congeladas a -20 °C hasta el
momento de su analisis.

Las muestras de sangre para determinar la concentracion plasmatica de 1gG e IgM,
fueron tomadas de los lechones a los 14 dias posdestete de la vena yugular en tubos
Vacutainer® para analisis de suero. La sangre se mantuvo a temperatura ambiente
durante 20 minutos, para después colocarla en hieleras a 4 °C para ser transportadas al
laboratorio, donde fueron centrifugadas a 3000 g durante 10 minutos para separar el
suero, el cual fue congelado a -20 °C hasta el momento de su andlisis.

Determinacion de la concentracién de inmunoglobulinas: la determinacién del nivel
de IgA en el calostro se realizé mediante un kit de ELISA (Pig IgA ELISA Kit Cat. No.
E101-102 Lot No. E101-102-150306 de laboratorios Bethyl), y la determinacion del nivel
de IgG e IgM en suero de lechones a los 14 dias posdestete, se realizd6 mediante un kit
de ELISA (Pig IgG ELISA Kit Cat. No. E101-104 Lot No. E101-104-150206 y Pig IgM
ELISA kit Cat. No. E101-117 Lot No. E101-117-150218 de laboratorios Bethyl).

Analisis estadistico: a los resultados de EGD, tamafio de camada al nacimiento, peso
de la camada al nacimiento, peso de la camada al destete, tamafio de la camada al
destete, concentracion de IgA en calostro y concentracion plasmética de 1gG e IgM en
cerdos 14 dias posdestete, se les aplic6 un analisis de varianza para un disefio
completamente al azar (Steel y Torrie, 1985). Se fij6 un alfa maximo de 0.05 para
aceptar diferencia estadistica y se consider6 a cada cerda como la unidad experimental.
El modelo matematico utilizado fue: Yix= 4 + Znj+ Eik; donde: Yi= variable de respuesta,
K = media general del experimento, Zn; = El efecto del j- ésimo nivel de Zinc y Ejx =
Error aleatorio. A la tasa de mortalidad durante la lactancia se le aplico un analisis de

X2, utilizando tablas de contingencia 2 x 2.
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RESULTADOS Y DISCUSION
Los resultados del experimento 1 (Epoca fresca), se muestran en los Cuadros 2, 3, y 4;
los del experimento 2 (Epoca de calor), se resumen en los cuadros 5, 6 y 7. El consumo
de alimento adicionado con 100 mg de Zn/kg a partir de Met-Zn no modificé (P = 0.28)
el EGD de la cerda durante la época fresca del afio (11.58 vs. 12.77 mm); estos
resultados coinciden con los obtenidos por Caine et al. (2009) quienes al proporcionar
dietas adicionadas con 250 mg/kg de Zn organico (ZnAA), a partir del Gltimo tercio de
gestacion, no observaron modificaciones en esta variable; estos autores no reportaron
las condiciones climéticas en las que se desarroll6 el estudio.
En el presente estudio, la temperatura ambiental promedio durante el periodo en que se
realizé el experimento 1 (Epoca fresca), fue de 25.26°C y humedad relativa de 60.18%;
condiciones ambientales que no provocan estrés por calor en las cerdas en gestacion y
lactancia (Mader et al., 2006). Sin embargo, el consumo adicional de Met-Zn, elevé (P =
0.05) el EGD (16.64 vs. 14.87 mm) durante la época de calor (Exp. 2). La temperatura
ambiental promedio durante este periodo de estudio fue de 31°C y humedad relativa de
68.24%, condiciones ambientales que provocan estrés calérico en las cerdas gestantes
y lactantes (Mader et al., 2006).
El estrés por calor ocurre cuando hay un desbalance entre la produccion de calor y su
disipacion del cuerpo de los animales (Marai et al., 2007; Hansen, 2009; Bernabucci et
al., 2010; Lewis y Bunter, 2011). La respuesta homeostética general al estrés caldrico
incluye una disminucién en el consumo de alimento y un incremento en el consumo de
agua, asi como de la temperatura rectal, la temperatura de la piel y la tasa respiratoria
en los cerdos (Pearce et al., 2013; Li et al., 2015). La disminucion en el consumo de
alimento es una respuesta adaptativa reconocida en muchas especies de animales
(Baumgard y Rhoads, 2012), para disminuir la produccion de calor metabdlico
(Renaudeau et al., 2012).
Otros investigadores han sugerido que el estrés calorico disminuye el crecimiento y la
concentracion plasmatica de Ca, K, Na, y Zn en los animales (Pearce et al., 2013);
ademas de ocasionar una disminucién en el consumo de nutrientes. El estrés cal6rico
altera el metabolismo energético y la calidad de la canal en los cerdos, observandose

gue bajo ambientes con alta temperatura los animales ganan mas tejido adiposo que lo
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energéticamente esperado (Pearce et al., 2013). Al respecto se ha informado que el Zn
desempeiia una importante funcion en el metabolismo de los lipidos en la célula, como
parte funcional y estructural de algunas enzimas que intervienen en el metabolismo de
los lipidos (Islam y Loots, 2007); y se ha sugerido que el consumo de dietas
adicionadas con Zn incrementan la acumulacién de grasa intramuscular en los lechones
destetados a partir de la sintesis nueva de acidos grasos libres, por una regulacion en
la expresion de genes trasportadores de acidos grasos libres y por incrementar la
actividad enzimatica (Zhang et al., 2014). Qu et al. (2015), sugirieron la existencia de
una respuesta celular autonoma al estrés calérico en los adipocitos de los cerdos,
provocando una elevacion de las reservas de lipidos en éstos, tal vez a través de la
regulacion positiva de los genes implicados en la absorcion de acidos grasos y la
sintesis de triacilgliceridos.

Estos mismos autores, advirtieron que el estrés caldérico aumenta la actividad de la
lipoproteina lipasa (LPL) en el tejido adiposo de cerdos. Posteriormente Qu et al.
(2016), informaron que el estrés calérico induce la expresion de la enzima
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK-C) en el tejido adiposo, provocando una
elevacion en la gliceroneogénesis, lo que podria explicar el aumento de la acumulacion
de grasa en los cerdos criados en ambiente con temperaturas elevadas.

La fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) se encuentra en dos isoformas (PEPCK-
C y PEPCK-M); la PEPCK-C se expresa principalmente en el higado, el rifién y el tejido
adiposo; en tanto que la PEPCK-M estad presente en una variedad de tejidos no
gluconeogénicos, incluyendo pancreas, cerebro, leucocitos, corazbn 0 neuronas
(Méndez-Lucas et al., 2014).

En un estudio previo Méndez-Lucas et al. (2013) concluyeron que la PEPCK-M tiene
potencial gluconeogénico per se y coopera con la PEPCK-C para ajustar el flujo
gluconeogénico a los cambios en la disponibilidad de sustrato o energia en el ciclo de
Krebs, sugiriendo un papel en la regulacion del metabolismo de glucosa y lipidos en el
higado. Méndez-Lucas et al. (2014) sugirieron que la PEPCK-M es importante para
mantener la progresion y sobrevivencia celular bajo condiciones de estrés.

Los resultados obtenidos en el presente estudio, sugieren que el mayor EGD observado

en las cerdas que consumieron alimento adicionado con Met-Zn durante la época de
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calor, pudo estar influenciado por el Zn, mejorando la actividad enzimatica en la sintesis
y deposicion de tejido adiposo.

El consumo de alimento adicionado con 100 mg de zinc/kg, no modifico (P > 0.05) el
namero de lechones nacidos totales (LNT), lechones nacidos vivos (LNV), peso de la
camada al nacimiento (PCN), lechones destetados (LD) y peso de la camada al destete
(PCD); tanto en la época fresca del afio como en la época de calor. Estos resultados
coinciden con los obtenidos por otros investigadores en estudios previos. Al respecto,
Vallet et al. (2014) no observaron mejoras en estas variables en cerdas alimentadas
con una dieta que contenia 0.07 % de sulfato de zinc desde los 80 dias de gestacion.
Caine et al. (2009), al proporcionar una dieta adicionada con 250 mg/kg de un complejo
de zinc-aminoéacidos (ZnAA) a las cerdas durante el ultimo tercio de gestacion, no
observaron efecto (p > 0.10) en el crecimiento de los cerdos durante la lactancia.

El consumo de alimento adicionado con 100 mg de Zn/kg durante la época fresca (Exp.
1), no modific6 (P = 0.70) el porcentaje de mortalidad de los lechones durante la
lactancia (15.5 vs. 17%); sin embargo, durante la época de calor (Exp. 2), el consumo
adicional de Zn disminuyé (P = 0.006) el porcentaje de mortalidad durante la lactancia
(11 vs. 26%). EIl zinc es un componente de muchas enzimas y por lo tanto contribuye
en varias rutas fisiologicas, incluyendo la actividad antioxidante de la enzima Cu/Zn
superoxido dismutasa (Mistry y Williams, 2011), la actividad de las metaloproteasas
(Balaban et al., 2012), en la transcripcion (Swamynathan, 2010) y en la regulacion de
CO? (anhidrasa carbénica; Sly y Hu, 1995). Cada uno de ellos podria contribuir a
disminuir la mortalidad al nacimiento o antes del destete; sobre todo la regulacién de
CO? por la anhidrasa carboénica.

Se ha sugerido que la asfixia durante el proceso de parto, contribuye tanto a la muerte
fetal como a la mortalidad antes del destete (Alonso-Spilsbury et al., 2005). En relacion
a lo anterior, se ha informado que la mayor transferencia de zinc al feto se da durante el
ultimo tercio de la gestacion (Mahan et al., 2009). Si es asi, el zinc suplementario podria
reducir la incidencia de muerte fetal durante el parto prolongado y la mortalidad antes
del destete, aumentando la actividad de la anhidrasa carbonica, haciendo a los
lechones mas resistentes a altas concentraciones de CO? durante el proceso de

nacimiento, fundamentalmente en las cerdas sometidas a estrés calorico. Al respecto
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Ming-Zhe et al. (2016) informaron que el consumo de dietas adicionadas con 120 mg/kg
de Zn a partir de Met-Zn, eleva la concentracion sérica del Zn y la actividad de la
anhidrasa carbonica en los lechones destetados. Caine et al. (2009) observaron que el
consumo de dietas adicionadas con 250 mg/kg de Zn a partir de ZnAA, durante el
ultimo tercio de gestacion de las cerdas, eleva la concentracién sérica de Zn en los
lechones lactantes; también indicaron que la administracion gastrica por intubacion de
40 mg Zn a partir de Met-Zn a los lechones lactantes al momento del nacimiento, a los 7
y 14 d de edad, mejoraba la condicion de los lechones durante la lactancia. Vallet et al.
(2014) obtuvieron una menor mortalidad predestete en cerdas alimentadas con una
dieta adicionada con 0.07 % de sulfato de zinc, desde los 80 dias de gestacion hasta el
parto.

Se ha sugerido que el Zn es requerido para apoyar la proliferacion celular, y la
diferenciacion de tejidos en los 6rganos en desarrollo (Hyun-Ju et al., 2010; Zitka et al.,
2010). Mahan et al. (2009) informaron que las cantidades de Zn, Cu y Se que se
transfieren al feto porcino, aumenta a medida que progresa la gestacion; pero la mayor
cantidad se transfiere durante los ultimos 15 dias de gestacién. Estos micro minerales
se incorporan en varias enzimas y sistemas enzimaticos antioxidantes del cuerpo; por lo
tanto, su mayor concentracion en los fetos durante la gestacion puede reflejar un mayor
potencial de actividad antioxidante durante esta etapa. Esto es importante de considerar
en lineas de cerdas de alta produccidn criadas bajo condiciones de estrés calorico, ya
gue, si la dieta de la cerda no contiene los niveles dietéticos adecuados de minerales
para satisfacer las necesidades reproductivas, la cerda movilizara las reservas
corporales antes del inicio de la lactancia, lo que puede comprometer la lactancia de la
cerda y el rendimiento de su camada.

Los lechones provenientes de cerdas que consumieron alimento adicionado con Zn
durante la época fresca, tuvieron una mayor (P = 0.001) concentracion plasméatica de
IgG (267 vs. 390.8 ng/mL) a los 14 dias posdestete (Cuadro 4); en tanto que la
concentracion de IgM no fue modificada (214.1 vs. 207.1 ng/mL), al igual que la
concentracion de IgA en el calostro (1057 vs. 1001 ng/mL). Durante la época de calor
los niveles plasmaticos de 1gG (373.3 vs. 310 ng/mL) e IgM (235.1 vs. 221.8 ng/mL) no

fueron modificados por el consumo de dietas adicionadas con Met-Zn; sin embargo, en
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las cerdas que no recibieron Zn adicional, se observo una tendencia (P = 0.068) de
incremento en la concentracion de IgA en el calostro (1100.6 vs. 1017.9 ng/mL).
Estudios previos sugieren que las concentraciones de IgA e IgG en el calostro estan
influenciadas por la estacion del afio. Se ha observado que exponer a las cerdas a
estrés por frio durante los dltimos 10 dias antes del parto, puede aumentar la absorcion
de 1gG por los lechones (Bate y Hacker, 1985); sin embargo, cuando los lechones son
sometidos a estrés por frio, reducen las concentraciones plasmaticas de IgG,
presumiblemente por la reduccion en la ingesta de calostro (Blecha y Kelley, 1981).
También se ha informado que los valores de IgG disminuyen en verano y otofio, 0
cuando las cerdas son expuestas a altas temperaturas al final de la gestacion
(Machado-Neto et al., 1987). Inoue (1981) informd que los valores de IgA disminuyen
en primavera, verano y otofio, pero aumentan en invierno. Los niveles méas bajos de IgA
en el calostro de las cerdas que consumieron alimento adicionado con Met-Zn, se pudo
deber al efecto farmacologico del Zn sobre la flora patdégena intestinal, disminuyendo o
estabilizando su poblacion en el intestino; asi como al mantenimiento de la integridad
intestinal, lo que evita que ésta sea permeable a las endotoxinas bacterianas. Se ha
informado al respecto que la suplementacion con ZnO se ha asociado con una
disminucién en el traslado de bacterias desde el intestino delgado a los ndédulos
linfaticos mesentérico (Huang et al.,, 1999) y con un incremento en la estabilidad y
homogeneidad en la poblacion de coliformes (Kautouli et al., 1999); asi como
protegiendo la integridad de la mucosa intestinal (Pearce et al., 2015).

Ademas de la barrera fisica que proporcionan los epitelios, el sistema inmunoldgico de
la mucosa también utiliza otros tejidos linfoides asociados con el intestino (TLAI), para
proteger al organismo y mediar respuestas innatas y adaptativas subsiguientes. Una
caracteristica distintiva de la inmunidad de la mucosa intestinal es la induccion de una
respuesta inmune en las placas de Peyer y la produccion subsiguiente de IgA, por
linfocitos B en la lamina propia (Burkey et al., 2009), cuando es estimulada por un
agente antigénico.

Los mayores niveles plasmaticos de IgG (267 vs. 390.8 ng/mL) observados en los
lechones provenientes de cerdas que recibieron dietas adicionadas con Met-Zn durante

la época fresca, se pudo deber al mayor consumo de esta inmunoglobulina a través del
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calostro y al efecto conocido del Zn de mejorar la respuesta inmune. Se sabe que el Zn
es esencial para las células de alta proliferacion, especialmente en el sistema
inmunoldégico, e influye tanto en las funciones inmunes innatas como en las adquiridas
(Maggini et al., 2007; Haase y Rink, 2009b; Mocchegiani et al., 2009). Deficiencias de
Zn disminuyen la funcién de las células T y baja los titulos de anticuerpos (Richards et
al., 2010). Se ha informado que la adicion de Zn a partir de metionina de zinc, mejora la
repuesta inmune celular y humoral en gallinas (Soni et al., 2013).

En un estudio reciente Ming-Zhe et al. (2016) informaron que tanto la suplementacion
con 120 mg/kg de Zn a partir de Met-Zn o de nano particulas de ZnO, eleva los niveles

plasmaticos de IgG en lechones destetados.

Cuadro 2. Efecto del consumo de alimento adicionado con 100 ppm de Zinc organico en el desempefio productivo

de cerdas gestantes y lactantes durante la época fresca del afio.

Variable Tratamientos EEM! Valor de P
Testigo Met-Zn?

Observaciones (n) 22 24
EGD?® 35 d de gestacion (mm) 8.95 9.08 0.3537 0.86
EGD 111 d de gestaciéon (mm) 12.77 11.58 0.5473 0.28
LNT* 13.68 13.21 0.4617 0.61
LNV® 12.18 11.63 0.4777 0.57
PCN® (kg) 16.19 16.20 0.5561 0.99
LD’ 10.09 9.83 0.2130 0.55
PCD?, ajustada a 21 d de lactancia (kg) 53.352 54.802 1.4671 0.66

Error estandar de la media, ?Metionina de zinc, *Espesor de grasa dorsal, *Lechones nacidos totales, *Lechones nacidos vivos, °Peso de la camada al
nacimiento, “Lechones destetados y 8Peso de la camada al destete

Cuadro 3. Efecto del consumo de alimento adicionado con 100 ppm de Zinc organico en la época fresca

del afio en la tasa de mortalidad durante la lactancia.

Variable Tratamientos Valor de P
Testigo Met-Zn!
Observaciones (n) 22 24
LNV? 12.18 11.63
LD? 10.09 9.83
Mortalidad durante la lactancia (%) 17 155 0.70

!Metionina de zinc, 2Lechones nacidos vivos, SLechones destetados
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Cuadro 4. Influencia del consumo de alimento adicionado con Zn durante la época fresca en los niveles

de IgA en el calostro y niveles plasmaticos de IgM e IgG en los lechones 14 dias posdestete.

Variable Tratamiento EEM! Valor de P
Testigo Met-Zn?
Hembras, n 22 24
IgA, ng/mL 1057.2 1001.4 35.9 0.448
Lechones, n 20 20
IgG, ng/mL 267 390.8 0.001
IgM, ng/mL 214.1 207.1 0.765

1 Error estandar de la media, 2 Metionina de zinc

Cuadro 5. Efecto del consumo de alimento adicionado con 100 ppm de Zinc organico en el desempefio

de cerdas gestantes y lactantes durante la época calida del afio.

Variable Tratamientos EEM? Valor de P
Testigo Metzn®

Observaciones (n) 25 19
EGD?3 35 d de gestacion (mm) 14.64 14.55 0.4999 0.93
EGD 111 d de gestacion (mm) 14.87 16.64 0.5903 0.05
LNT# 12.64 11.55 0.4334 0.21
LNV 10.44 9.35 0.4660 0.24
PCNS (kg) 12.55 12.34 0.5768 0.85
LD? 7.72 8.31 0.2971 0.32
PCDS8, ajustada a 21 d de lactancia (kg) 42.28 45.58 1.8582 0.38

! Error estandar de la media, ? Metionina de zinc,  Espesor de grasa dorsal, 4 Lechones nacidos totales, ° Lechones nacidos vivos, ¢

Peso de la camada al nacimiento, ” Lechones destetados y & Peso de la camada al destete

Cuadro 6. Efecto del consumo de alimento adicionado con 100 ppm de Zinc organico durante la época

calida del afio en la tasa de mortalidad durante la lactancia.

Variable Tratamientos Valor de P
Testigo Metzn"
Observaciones (n) 25 19
LNV2 10.44 9.35
LD3 7.72 8.31
Mortalidad durante la lactancia (%) 26 11 .006

!Metionina de zinc, 2Lechones nacidos vivos, SLechones destetados
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Cuadro 7. Influencia del consumo de alimento adicionado con metionina de Zn durante la época de calor,

en los niveles de IgA en el calostro y niveles plasmaticos de IgM e IgG en los lechones 14 dias

posdestete.
Variable Tratamiento EEM Valor de P

Testigo MetZrt

Hembras, n 25 19

IgA, ng/mL 1100.6 1017.9 22.7 0.068

Lechones, n 24 23

I9G, ng/mL 373.3 310 29.5 0.288

IgM, ng/mL 235.1 221.8 16.5 0.691

! Error estandar de la media, 2 Metionina de zinc

CONCLUSION

El consumo de dietas adicionadas con 100 mg de Zn por kg de alimento, aumenta el
espesor de grasa dorsal y disminuye el porcentaje de lechones muertos durante la
lactancia, en cerdas bajo estrés calorico; el consumo de alimento adicionado con Zn
durante la época fresca incrementa los niveles de IgG en los lechones con 14 dias
posdestete.
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CAPITULO 3. METODO DE SUPLEMENTACION DE ZINC ORGANICO Y
RESPUESTA PRODUCTIVA DE CERDOS EN ETAPA DE INICIACION EN CLIMA
CALIDO (METHOD OF SUPPLEMENTATION OF ORGANIC ZINC AND
PRODUCTIVE RESPONSE OF PIGS IN INITIATION STAGE IN WARM WEATHER)
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RESUMEN
Con el objetivo de evaluar la respuesta productiva de cerdos en etapa de iniciacion
bajo condiciones de alta carga de calor ambiental a la suplementacion adicional con
zinc organico, se usaron 816 lechones (21 dias de edad y 6.280 +0.817 kg de peso
corporal), nacidos de madres que fueron suplementadas con 0 6 100 mg Zn/kg de
dieta durante la gestacién y lactacion, bajo un disefio de bloques completos al azar
con arreglo factorial 2 x 2 x 2. El experimento se realiz6 en dos periodos: 1) Mayo-
julio y 2) Septiembrenoviembre; cada uno con una duracion de 49 dias. En cada
periodo, 408 lechones fueron agruparon por peso en 3 grupos uniformes, distribuidos
en 12 corraletas (6 repeticiones/tratamiento). Los niveles de suplementacion
adicional probados fueron de 0 y 100 mg Zn/kg de dieta y los tratamientos
consistieron en: 1) Madres no suplementadas-lechones no suplementados (Testigo);
2) Madres no suplementadaslechones suplementados (ZnC); 3) Madres
suplementadas-lechones no suplementados (ZnGL) y 4) Madres suplementadas-
lechones suplementados (ZnGL + ZnC). Los cerdos se alimentaron con dietas que
cubrieron sus requerimientos nutrimentales durante el experimento. El THI promedio
fue de 78.19+2.9 durante el periodo de prueba. No existid interaccién entre
tratamientos sobre las variables evaluadas. El suplementar Zn organico durante el
periodo de gestacion-lactacion tendid6 (P=0.06) a disminuir la mortalidad; sin
embargo, el continuar con la suplementacion adicional durante la fase de iniciacion

no ofrecio ventaja. No existieron diferencias en las otras variables evaluadas en el
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grupo suplementado debido al método de suplementacion. Se concluye que la
suplementacion adicional con 100 mg de Zn a partir de Metionina de Zinc durante la
fase de gestacion-lactacion ayuda a disminuir la mortalidad en la etapa de iniciacion,
en lechones criados en clima calido.

Palabras clave: Metionina de Zinc, lechones, mortalidad, desempefio productivo.

ABSTRACT

In order to evaluate the productive response of pigs in initiation under conditions of
high environmental heat load to organic zinc additional supplementation, 816 piglets
(21 days of age and 6.280 + 0.817 kg of body weight) were used, born of mothers
who were supplemented with O or 100 mg Zn / kg of diet during pregnancy and
lactation, under a randomized complete block design with a 2 x 2 x 2 factorial
arrangement. The experiment was carried out during two periods: 1) May-July and 2)
September-November; each with duration of 49 days. In each period, 408 piglets
were grouped by weight in 3 uniform groups, distributed in 12 pens (6 repetitions /
treatment). The levels of additional supplementation tested were 0 and 100 mg Zn /
kg of diet and the treatments were: 1) Mothers not supplemented-piglets not
supplemented (Control); 2) Mothers not supplemented-supplemented piglets (ZnC);
3) Mothers supplemented-piglets not supplemented (ZnGL) and 4) Mothers
supplemented-piglets supplemented (ZnGL + ZnC). The pigs were fed diets that met
their nutritional requirements during the experiment. The average THI was 78.19 +
2.9 during the test period. There was no interaction between treatments on the
variables evaluated. Supplementing Zn during the gestation-lactation period tended
(P = 0.06) to decrease mortality; however, continuing with additional supplementation
during the initiation phase offered no advantage. There were no differences in the
other variables evaluated in the supplemented group due to the supplementation
method. It is concluded that additional supplementation with 100 mg of Zn from Zn
during the gestation-lactation phase help to reduce the mortality in the initiation stage,
in piglets bred in warm weather.

Keywords: Zinc methionine, piglets, mortality, productive performance.
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INTRODUCCION
El estrés caldrico induce alteraciones en el sistema metabodlico (Baumgard y Rhoads,
2013), que incluye la disminucion en la liberacion de hormona del crecimiento y
tiroidea, provocando una reduccién de la tasa metabdlica basal (Aggarwal y
Upadhyay, 2013), afectando la expresion de genes y proteinas involucradas en el
metabolismo de la energia y nutrientes (Sanz et al., 2015). El Zinc en la forma de i6n
metdlico divalente, Zn?*, es nutricionalmente esencial para todos los organismos
vivos (Maret, 2013); es una mineral traza con probada importancia para la funcion de
mas de 300 enzimas (Chasapis et al., 2012). La accion metabdlica del Zn incluye el
metabolismo energético, sintesis de proteina, metabolismo de &cidos nucleicos,
integridad del tejido epitelial, reparacion y division celular, transporte y utilizacion de
vitamina A y absorcion de vitamina E (Borah et al., 2014).
Se ha sugerido que el Zn es requerido por el feto para apoyar la proliferacién celular,
y la diferenciacion de tejidos en los érganos en desarrollo (Terrin et al., 2015). La
suplementacion con Zn en la dieta de la cerda durante la gestacion y lactancia
reduce la mortalidad predestete (Payne et al., 2006; Romo et al., 2017), mejora la
condicién de los lechones durante la lactancia (Caine et al., 2009) y la funcion
inmune de los lechones (Romo et al., 2017). También se ha sugerido, que la adicion
de Zn a la dieta previene la reduccion y mejora la integridad intestinal durante el
estrés caldrico (Sanz et al., 2014), disminuye la permeabilidad intestinal en los
lechones durante el destete (Zhang y Guo, 2009), promueve la restauracion del
epitelio intestinal (Song et al., 2015) y mejora el metabolismo proteico en los cerdos
(Pearce et al., 2015).
Debido a que los requerimientos de Zn se incrementan durante el estrés por calor
(Lagana et al., 2007), se ha sugerido que la adicion de Zn a la dieta alimenticia
puede ser usada para atenuar la disminucién sérica de Zn durante periodos con
temperaturas ambientales elevadas (Li et al., 2015). Las dietas para cerdos son
generalmente suplementadas con Zn inorganico (ZnSOs4 o ZnO) para asegurar el
consumo requerido; siendo el ZnSOs la fuente inorganica con mas alta
biodisponibilidad (NRC, 2012). En afios recientes, el uso de fuentes orgénicas se ha
explorado debido a su mayor biodisponibilidad (Star et al., 2012).
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El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de la suplementacion adicional
de zinc organico en la respuesta productiva de cerdos en iniciacion, bajo condiciones
de alta carga de calor ambiental, nacidos de madres suplementadas o no con Zn

organico durante la gestacion y lactacion.

MATERIAL Y METODOS

El experimento se realiz6 en la granja porcina “La Huerta”, localizada en la
Sindicatura de Culiacancito, Culiacan, Sinaloa., con coordenadas geograficas: 24°
49’ 38’ latitud Norte y 107° 22’ 47’ longitud Oeste. El lugar cuenta con una altitud de
60 metros sobre el nivel del mar (msnm); el clima se clasifica como semiseco muy
calido (BS1(h’)), con temperatura media anual de 24.9 °C, con maximas de 45°C en
los meses de julio y agosto y minimas de 7°C en diciembre y enero. La precipitacion
pluvial promedio es de 671.4 mm, con precipitaciones maximas en los meses de
julio, agosto y septiembre.

El trabajo se realiz6 durante los meses de mayo-julio (primer periodo) y de
septiembre a noviembre de 2015 (segundo periodo); la temperatura promedio
durante estos periodos fue de 28.68 °C y humedad relativa del 63% (CIAD, 2015).
Durante el periodo de prueba los cerdos estuvieron expuestos a un indice de
temperatura y humedad (THI) de 78.19+ 2.9, de acuerdo con Mader et al. (2006).
Disefio experimental. Se utilizaron 816 lechones con una edad promedio de 21
dias y 6.280 +0.817 kg de peso corporal, provenientes de un estudio previo (Romo et
al., 2017), realizado en cerdas que recibieron o no alimento adicionado con 100 mg
de Zn orgéanico a partir de metionina de zinc (MetZn)/kg de alimento a partir de los 35
dias de gestacion hasta el momento del destete. Los lechones fueron asignados a
uno de cuatro tratamientos en un disefio experimental de BCA con arreglo factorial 2
X 2 X 2, para recibir o no, alimento suplementado adicionalmente con 100 mg de
Zn/kg; donde los factores fueron: el método de suplementacion (1. suplementacion
en gestacion-lactancia y 2. Suplementacion durante el periodo de iniciacion), el nivel
de suplementacion adicional de Zn (0 y 100 mg/kg de alimento) y el periodo de

estudio (1. mayo-julio y 2. septiembrenoviembre).
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Los tratamientos fueron: 1) Madres no suplementadas-lechones no suplementados
(Testigo; n = 204); 2) Madres no suplementadas-lechones suplementados (ZnC; n =
204); 3) Madres suplementadas-lechones no suplementados (ZnGL; n = 204) y 4)
Madres suplementadas-lechones suplementados (ZnGL + ZnC; n = 204). Durante las
dos primeras semanas posdestete los cerdos recibieron alimento comercial, Vimifos
Fase 1® y Vimifos Fase 2®, a los que se le adicionaron 100 mg Zn organico/kg; las
dietas de preiniciacion e iniciacion fueron elaboradas en la granja a base de maiz-
pasta de soya. Las dietas contenian el aporte nutrimental para cada etapa fisiolégica
(ver Cuadros 3y 4).

Manejo de los animales. En cada periodo de estudio, los lechones previamente
pesados e identificados, fueron alojados en 12 corraletas, cada una con un espacio
de 12 m? (8 x 1.5 m); la corraleta estuvo dividida con un comedero de acero tipo tolva

al centro, de tal forma que en una de las mitades (4 x 1.5 m) se alojaron 17 hembras

y en la otra 17 machos. La corraleta tuvo piso de rejilla de acero, en salas cerradas
totalmente techadas y con ventilacion forzada. Cada una de las divisiones tuvo dos
bebederos de chupdén metalico. Los cerdos tuvieron acceso permanente a agua de
bebida y alimentacién a libre acceso. El dia 49 después de iniciado el estudio los
cerdos fueron pesados. La unidad experimental fue la corraleta completa.

Mediciones. Se registré el alimento servido en cada corraleta. Al final de cada periodo
de prueba se pesaron los cerdos de cada corral y con la informacion de consumo de
alimento y ganancia de peso se obtuvo el promedio de ganancia diaria de peso y
consumo diario de alimento, asi como la conversion alimenticia. También se registro la
mortalidad durante cada periodo de estudio.

Andlisis estadistico. A las variables de consumo de alimento, ganancia diaria de peso
y conversion alimenticia, se le aplicé un analisis de varianza para un disefio por bloques
completos al azar con arreglo factorial 2 x 2 x 2. Los valores de numero de muertos y
mortalidad fueron analizados por estadistica no paramétrica con la prueba de Kruskall-
Wallis. Se realizé analisis de contrastes para determinar el efecto del método de
suplementacion sobre las variables en estudio; los contrastes realizados fueron: Testigo
vs. Tratamiento 2 (Madres no suplementadas-lechones suplementados) y Tratamiento

4 (Madres suplementadas-lechones suplementados) y Testigo vs. Tratamiento 3
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(Madres suplementadas-lechones no suplementados) y Tratamiento 4 (Madres
suplementadaslechones suplementados). El alfa para aceptar diferencia estadistica fue
P < 0.05.
RESULTADOS Y DISCUSION

Las condiciones de clima durante el experimento se muestran en los Cuadros 1y 2. El
THI maximo diario excedio el valor termo neutral limite para los cerdos, que es de un
THI de 74 (Mader et al., 2006) para cada dia del estudio. Durante el periodol (mayo-
julio) los cerdos estuvieron expuestos a una temperatura ambiental promedio de 29.66
°C y humedad relativa del 54.45%; lo que de acuerdo con Mader et al. (2006),
estuvieron en un THI promedio de 78.49, que indica un estado de alerta fisioldgica; sin
embargo, durante la mayor parte del tiempo que durd el experimento estuvieron en un
THI superior a 80; lo que indica que los cerdos estuvieron expuestos a estrés calorico.
Durante el periodo 2 (septiembre-noviembre), los cerdos estuvieron expuestos a una
temperatura ambiental promedio de 27.7 °C y humedad relativa del 70.39 % (THI =
77.9; alerta fisiologica).

En los cerdos en crecimiento, la exposicién constante al estrés calérico aumenta
notablemente las tasas de respiracion y la temperatura corporal, disminuye las
ganancias de peso corporal y reduce significativamente el consumo de alimento (Pearce
et al., 2013b); asimismo, provoca una redistribucion de la sangre a la periferia en un
intento  por maximizar la disipacion del calor radiante; mientras que a nivel
gastrointestinal ocurre una vasoconstriccion para redefinir el flujo sanguineo (Lambert,
2008); en consecuencia, la reduccion del flujo sanguineo y de nutrientes al epitelio
intestinal, compromete la integridad de la barrera intestinal (Yan et al., 2006). Pearce et
al. (2013a) indicaron que tanto el estrés caldrico como el consumo reducido de alimento

disminuyen la integridad intestinal y aumentan la permeabilidad a las endotoxinas.
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Cuadro 1. Promedio semanal de humedad relativa, temperatura ambiente y THI para el periodo 1 (mayo-

julio de 2015) del experimento.

Semana Prom. HR Prom.T (°C) Min T (°C) Max T (°C) Prom. THI*  Min THI Max THI

1 52.52 26.48 17.36 37.69 73.92 61.83 88.77
2 47.67 26.89 16.31 38.56 73.88 60.44 88.68
3 57.05 30.60 24.17 39.14 80.13 71.32 91.83
4 56.14 30.84 24.66 39.00 80.31 71.90 91.41
5 55.24 30.81 23.79 39.59 80.12 70.69 91.97
6 55.24 30.81 23.79 39.59 80.12 70.69 91.97
7 57.29 31.20 25.14 39.57 80.94 72.64 92.42
Promedio  54.45 29.66 22.17 39.02 78.49 68.50 91.01

!indice de temperatura y humedad (THI) = 0.8 x Temperatura ambiente + [(% humedad relativa + 100) x (temperatura ambiente —
14.4)] + 46.4. THI rangos (normal THI <74; alerta 75 a 79; peligro 79 a 84; y emergencia >84).

Cuadro 2. Promedio semanal de humedad relativa, temperatura ambiente y THI para el periodo 2

(septiembre-noviembre de 2015) del experimento.

Semana Prom. HR Prom.T (°C) Min T (°C) Max T (°C) Prom. THI* Min THI Max THI
1 71.84 30.68 25.51 38.80 82.63 74.81 94.97
2 77.41 27.20 23.16 33.91 77.89 71.60 88.36
3 75.56 28.02 23.50 34.89 79.06 72.05 89.73
4 67.60 28.97 23.16 37.43 79.46 70.89 91.94
5 65.16 27.17 21.00 35.70 76.46 67.55 88.80
6 65.16 27.17 21.00 35.70 76.46 67.55 88.80
7 70.02 24.70 19.57 33.03 73.37 65.69 85.81
Promedio  70.39 27.70 22.41 35.64 77.90 70.02 89.77

lindice de temperatura y humedad (THI) = 0.8 x Temperatura ambiente + [(% humedad relativa + 100) x (temperatura ambiente -
14.4)] + 46.4. THI rangos (normal THI <74; alerta 75 a 79; peligro 79 a 84; y emergencia >84).

El zinc es esencial para la funcién normal de la barrera intestinal y para la regeneracion
del epitelio intestinal dafiado (Zhong et al., 2010); la suplementacién con zinc reduce la
permeabilidad intestinal de los lechones durante el destete (Zhang y Guo, 2009).
Ademas, el Zn participa en el sistema de defensa antioxidante del organismo animal y
la deficiencia de Zn incrementa el dafio oxidativo en la membrana celular, causado por
los radicales libres (Waeytens et al., 2009; Wang et al., 2013).

El efecto del consumo de alimento adicionado con metionina de Zn durante la etapa de
gestacion y lactancia (GL), por parte de la cerda y de los lechones durante la etapa de

iniciacion, se muestra en la Cuadro 5. La mortalidad tendié a ser menor (P = 0.06) en
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los cerdos destetados provenientes de cerdas que consumieron alimento adicionado
con 100 mg de Zn/kg de alimento durante la etapa de GL.

En un trabajo previo Romo et al. (2017), observaron que el consumo adicional de 100
mg de Zn durante el periodo de gestacion y lactancia, disminuyé (P = 0.006) la
mortalidad de lechones durante la lactancia (11 vs. 26%); resultados similares
informaron Payne et al. (2006), quienes al ofrecer alimento con 100 ppm de ZnSO4 mas
la adicion de 100 ppm de una fuente organica de Zn-aminoacidos (ZnAA), desde los 15
d de gestacion; y durante la lactancia observaron una mayor sobrevivencia de lechones
durante la lactacién y mas lechones destetados por camada. También, Caine et al.
(2009), informaron que el consumo de dietas adicionadas con 250 mg/kg de ZnAA por
las cerdas durante el ultimo tercio de gestacion, asi como la administracion gastrica por
intubacion de 40 mg Zn, a partir de metionina de zinc (MetZn) a los lechones lactantes
al momento del nacimiento, a los 7 y 14 d de edad, mejoraba la condicion de los
lechones durante la lactancia.

Se ha sugerido que el Zn es requerido por el feto para apoyar la proliferacion celular, y
la diferenciacion de tejidos en los érganos en desarrollo (Terrin et al., 2015). Estos
efectos del Zn durante la gestacion y lactacion, son especialmente importantes porque
la cerda puede proveer los nutrientes necesarios para apoyar el crecimiento y
desarrollo del feto y el lechén; ademas, las reservas corporales de los elementos traza
han mostrado que sirven como una fuente para reunir los requerimientos nutricionales
del feto (Mahan y Vallet, 1997).

Hay varios informes respecto al efecto del Zn en el cerdo, pero son pocos los estudios
realizados con fuentes organicas de Zn en las cerdas gestantes y lactantes, y los
efectos subsecuentes sobre el cerdo en crecimiento. Al respecto, Caine et al. (2009),
sugirieron que el consumo de dietas adicionadas con 250 mg/kg de Zn a partir de
ZnAA, durante el Ultimo trimestre de gestacion de las cerdas, elevd la concentraciéon
sérica de Zn en los lechones lactantes, pero no informaron sobre el desempefio de los
lechones durante la etapa de iniciacion. Romo et al. (2017) indicaron que los lechones
destetados de cerdas que consumieron alimento adicionado con Zn a partir de los 35
dias de gestacion y durante la lactancia, tuvieron una mayor (P = 0.001) concentracion
plasméatica de IgG (267 vs. 390.8 ng/ml) a los 14 dias posdestete. También se ha
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informado que en pollos de engorda la suplementacion con Zn incrementa los titulos de
IgM e IgG (Sunder et al., 2008).

El consumo de alimento adicionado con 100 mg de Zn/kg de alimento, a partir de
metionina de zinc, durante GL y 49 dias posdestete, no mejoré (p > 0.05) el
comportamiento productivo de los cerdos en iniciacién. Se sabe que los lechones
destetados son sometidos a importantes cambios nutricionales y ambientales, que
alteran de manera dramética el equilibrio de la microbiota del aparato gastrointestinal;
lo que proporciona una oportunidad para que los patdgenos colonicen y causen
enfermedades, y provoquen un rendimiento pobre en el crecimiento e incluso la muerte.
También se ha informado que el estrés por calor dafa la integridad de la barrera
intestinal, lo que puede aumentar la circulacion de endotoxinas (Pearce et al., 2012).

Se ha sugerido que la suplementacion con Zn a la dosis adecuada, podria mejorar
aspectos de la integridad del intestino delgado y atenuar el dafio intestinal (Ineu et al.,
2013, Sanz et al., 2014). Sin embargo, niveles farmacologicos de Zn (entre 300 a 3000
ppm) se usan a menudo en la industria porcina en las dietas de cerdos en iniciacion,
inmediatamente después del destete; y se ha informado que aumentan el rendimiento
en el crecimiento (Morales et al., 2012).

En este estudio el contenido de Zn inorganico de las dietas testigo utilizadas, fue de
2064 mg de Zn/kg en el alimento comercial Vimifos Fase 1® y 2395 mg/kg en Vimifos
Fase 2®, consumido durante un periodo de siete dias posdestete cada uno; en el
alimento preiniciador que se ofrecié durante un periodo de 14 dias el contenido fue de
1251 mg de Zn/kg y el alimento de iniciacién contenia 173 mg de Zn/kg, mismo que se
ofrecié por un periodo de 21 dias; niveles que estan por arriba de los requerimientos
nutricionales del cerdo (NRC, 2012). A las dietas testigo se les adiciondé 100 mg de Zn
organico/kg, a partir de metionina de zinc; nivel adicional que no mejoré la respuesta
productiva de los cerdos en la etapa de iniciacion.

Niveles farmacologicos de zinc inorganico previenen enfermedades diarreicas en los
lechones; al respecto se ha demostrado que el 6xido de zinc tiene propiedades
antimicrobianas, provocando cambios en el ecosistema gastrointestinal del lechén
(Molist et al., 2011, Slade et al., 2011, Pieper et al., 2012, Hu et al., 2013); lo que

condujo a la suposicién de que altos niveles de 6xido de zinc en la dieta, aumenta el
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crecimiento de los cerdos destetados mediante el control de la poblacién de
bacterianas patdégenas a nivel intestinal. Al respecto, Zhang y Guo (2009) indicaron que
altas concentraciones de Zn en la dieta disminuyen la permeabilidad intestinal evitando
el traslado de bacterias patdgenas a través de la barrera intestinal; en este sentido,
Debski (2016) sugirié que para el tratamiento de la diarrea, sélo dosis farmacoldgicas
de 2000-3000 mg de ZnO/kg de alimento, son benéficas durante las primeras 2-3
semanas después del destete; aunque otros investigadores han informado que dosis
farmacoldgicas de 1000 a 3000 mg de zinc/kg de alimento se pueden administrar a los
lechones hasta por cinco semanas, para prevenir o superar la diarrea posdestete y
mejorar el rendimiento de los cerdos (ANSES, 2013; Sales, 2013).

Se ha demostrado que el estrés del destete provoca deficiencias de Zn en los lechones
(Davin et al., 2013), lo que puede afectar su comportamiento productivo; sin embargo,
el reabastecimiento de estas pérdidas no justifican la suplementacion con dosis
farmacologicas, debido a que la homeostasis del zinc es un "sistema cerrado”, y sélo
alrededor del 0.1% del total de zinc necesita ser reabastecido diariamente (Maret y
Sandstead, 2006); por lo que parece ser, que a los cerdos criados en ambientes con
estatus sanitarios elevados, la suplementacion de Zn debe hacerse con bajos niveles;
al respecto, en la comunidad europea se ha propuesto que la concentracion maxima
de Zn en la alimentacion de lechones y cerdas debe ser de 150 mg/kg de alimento la
(EFSA, 2014).

Cuadro 3. Analisis quimico proximal de los alimentos comerciales ofrecidos a los lechones destetados
en los primeros 14 dias del periodo de estudio

Ingredientes Vimifos Fase 1® (7 dias) 2Vimifos Fase 2® (7 dias)

Proteina cruda (%; minimo) 20 18

Grasa cruda (%; minimo)

Fibra cruda (%; maximo) 3 3
Humedad (%; maximo) 12 12
Cenizas (%; maximo) 8 9
E.L.N. 53 55

!Dieta control (comercial) que contenia 2064 mg de Zn/kg a partir de una fuente inorgénica; 2Dieta control (comercial) que
contenia 2395 mg de Zn/kg a partir de una fuente inorganica. A cada una de las dietas de prueba se le adicionaron 100 mg de
Zn a partir de MetZn.
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Cuadro 4. Composicién y aporte nutrimental de las dietas ofrecidas a los cerdos de iniciacion a partir de
los 14 posdestete.

Ingredientes 1Pre-iniciador (14 dias) 2Iniciador (21 dias)
Maiz 603 738

Pasta de soya 206 218

Aceite 16 12

Vimifos Baby Pig Mix 175

Premezcla mineral 32

Aporte nutrimental

E.M.(Mcal Kg) 3.304 3.355
Proteina (%) 18.700 16.949
Lisina (%) 1.271 1.177
Fibra (%) 2.266 2.499
Fosforo (%) 0.691 0.599
Calcio (%) 0.938 0.693

!Dieta control que contenia 1251 mg de Zn/kg a partir de una premezcla mineral; 2Dieta control que contenia 173 mg de Zn/kg a
partir de una premezcla mineral. A cada una de las dietas de prueba se le adicionaron 100 mg de Zn a partir de MetZn.

Cuadro 5. Efecto del consumo de alimento adicionado con 100 ppm de Zinc organico durante el periodo
de gestaciéon y lactancia, y en la etapa de iniciacion en el desempefio productivo de cerdos en
crecimiento bajo estrés caldrico, en dos periodos del afio (mayo-julio y septiembre-noviembre de 2015).

Variable ! Tratamientos Error 2 Factores Interaccion 3 Contrastes

estandar principales

Testigp ZnC  ZnGL ZnGL P ZnGL zZnC Px P x ZnGL 1 2
+ZnC ZnGL  zZnC X 2znC
Peso Inicial, kg 6.33 6.28 6.26 6.27 0.366 0.81 091 097 0091 0.87 0.92 0.90 0.88
Peso Final, kg 21.00 2153 21.22 21.78 0.963 094 082 056 0.73 0.60 0.99 0.58 0.68
4 0.30 031 031 032 0.016 097 0.76 053 0.72 0.60 0.99 0.50 0.59
GDP, kg/dia
Consumo, kg/dia 0.60 059 057 058 0.034 0.15 055 090 0.63 0.89 0.84 0.83 0.61

Consumo/ganancia 1.99 190 1.88 183 0.075 005 024 035 0.9 0.73 0.76 0.18 0.15

5 Muertos, n 0.93 0.67 0.17 0.17 0.308 0.18 0.07 0.78 - - - 0.29 0.09

5 Mortalidad, % 2.33 200 050 050 0.869 0.18 0.06 0.85 - - - 0.32 0.10

Tratamientos: Testigo = madres no suplementadas-lechones no suplementados, ZnC = Madres no suplementadas-lechones
suplementados; ZnGL = madres suplementadas-lechones no suplementados; ZnGL + ZnC = madres suplementadas-lechones
suplementados. Suplemento del00 mg de Zn/kg de alimento, proporcionados a partir de metionina de zinc (Zinpro 100; Zinpro,
Eden Praire, MN). 2 Factores: P = Periodo (1,2), método de suplementacién = ZnGL y ZnC, nivel de adicién de Zn (0 y 100 mg/kg
alimento); 3Contrastes: 1 = Testigo vs. ZnC y ZnGL+ ZnC; 2 = Testigo vs. ZnGL y ZnGL+ ZnC; “GDP = Ganancia diaria de peso
corporal; °Los valores de nimero de muertos y mortalidad fueron analizados por estadistica no paramétrica con la prueba de
Kruskall-Wallis. Conversién/ganancia: Periodo 1 = 1.824, periodo 2 = 1.978, error estandar 0.051; Muertos: ZnGL = 0.17, ZnC =
0.75, error estandar 0.213; Mortalidad ZnGL = 0.50; ZnC = 2.17, error estandar 0.599.
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Los resultados obtenidos en el comportamiento productivo de los cerdos en iniciacion
del presente estudio eran previsibles; sin embargo, la disminucion de la mortalidad en
los cerdos durante dicha etapa, provenientes de cerdas que recibieron dietas
suplementadas con Zn durante la gestacion y lactancia, sugiere que este método de
suplementacion puede mejorar la capacidad de respuesta inmunolégica y de
adaptacion fisiolégica de los lechones a eventos estresantes durante el periodo de
iniciacion.
CONCLUSION

La suplementacién con 100 mg de Zn organico/kg de alimento a partir metionina de
zinc durante la gestacion y la lactancia, puede ser un método util para disminuir la
mortalidad de los lechones durante la etapa de iniciacion, criados bajo condiciones de

alta carga caldrica.
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CAPITULO 4. INTERACCION DE LA SUPLEMENTACION CON ZINC-METIONINA
DURANTE EL PERIODO DE GESTACION-LACTACION Y DE DESARROLLO-
FINALIZACION EN EL DESEMPENO PRODUCTIVO Y MORFOLOGIA DEL EPITELIO
INTESTINAL DE CERDOS EN ENGORDA BAJO CONDICION CALUROSA O
FRESCA (INTERACTION OF ZINC-METHIONINE SUPPLEMENTATION DURING
GESTATION-LACTATION AND DURING DEVELOPING-FINISHING PERIOD ON
PERFORMANCE AND INTESTINAL EPITHELIUM MORPHOLOGY OF FATTENING
PIGS UNDER HOT OR COOL CONDITION).

Juan Manuel Romo Valdez, Javier Alonso Romo Rubio, Rubén Barajas Cruz, Idalia Enriquez
Verdugo y Gabriela Silva Hidalgo

RESUMEN
Con el objetivo de determinar la interaccion de la suplementacion con zinc-metionina
durante el periodo de gestacién-lactacion y el periodo de desarrollo-finalizacion en el
desempefio productivo y morfologia del epitelio intestinal de cerdos en engorda bajo
condicion calurosa o fresca, se realizaron dos experimentos. El experimento (Exp.) 1 se
realizd durante la época de calor y el Exp. 2 durante la época fresca del afio. Se
utilizaron 192 cerdos (96 por Exp.) con una edad promedio de 79 d y 26.39 kg de peso,
hijos de cerdas que recibieron o no alimento adicionado con 100 mg de Zn/kg, a partir
de los 35 dias de gestacion y durante 21 d de lactacion (GL). En cada experimento, los
cerdos fueron asignados a uno de cuatro tratamientos en un DBCA con arreglo factorial
2 x 2. Los tratamiento fueron: T1 (Testigo; n = 24), madres no suplementadas-cerdos no
suplementados; T2 (ZnDF; n = 24), madres no suplementadas-cerdos suplementados
con 100 mg de Zn/kg alimento; T3 (ZnGL; n = 24), madres suplementadas-cerdos no
suplementados y, T4 (ZnGL + ZnDF; n = 48), madres suplementadas + cerdos
suplementados. Durante la época de calor (Exp. 1) se encontré una interaccion (P =
0.07) en el método de suplementacion sobre la conversion alimenticia (CA),
observandose que la suplementacién con Zn durante la etapa de desarrollo afecta
negativamente la CA en los cerdos hijos de madres suplementadas durante GL. En la
etapa de finalizacion, la GDP (P = 0.07) y CDA (P = 0.03) fueron mayores en los cerdos
provenientes de cerdas que recibieron alimento adicionado con Zn durante la GL; asi

como una tendencia (P = 0.10) de mejora en la ganancia de peso, durante esta etapa.
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Sin embargo, al analizar el periodo completo de estudio, no se observé influencia de los
tratamientos sobre el desempefio productivo de los cerdos en desarrollo-finalizacion.
Sin embargo, la relacion altura de la vellosidad: profundidad de la cripta fue mayor (P
<0.01) en los cerdos suplementados con Zn (3.36 vs. 2.77) durante la época de calor.
Durante la época fresca no se observé efecto de tratamiento sobre el rendimiento
productivo; sin embargo la suplementacion durante GL redujo (P = 0.06) la mortalidad.
Los resultados permiten concluir que la adicién de Zn a la dieta mejora la respuesta
productiva y la integridad del epitelio intestinal del cerdo durante la etapa de desarrollo-
finalizacion, bajo condiciones de alta carga caldrica.

Palabras clave: Cerdo, Metionina de Zic, Epitelio intestinal, Respuesta productiva.

ABSTRACT
In order to determine the interaction zinc-methionine supplementation during the
gestation-lactation and developing-finishing period in the performance and morphology
of the intestinal epithelium of fattening pigs under hot or cool condition, two experiments
were carried out. The experiment (Exp.) 1 was carried out during the hot season and
experiment 2 during the cool season of the year. 192 pigs were used (96 per Exp.) With
an average age of 79 d and 26.39 kg of body weight, sons of sows that received or not,
feed added with 100 mg of Zn/kg, from 35 days of gestation and during 21 d of lactation
(LG). In each experiment, the pigs were assigned to one of four treatments in a DRCB
with a 2 x 2 factorial arrangement. The treatments were: T1 (control, n = 24), non-
supplemented mothers-non-supplemented pigs; T2 (ZnFD; n = 24), non-supplemented
24),
supplemented mothers-unsupplemented pigs and, T4 (ZnLG + ZnDF; n = 48),

mothers-pigs supplemented with 100 mg of Zn/kg feed; T3 (ZnLG; n

supplemented mothers + supplemented pigs. During the hot season (Exp. 1) an
interaction was found (P = 0.07) in the supplementation method on feed conversion
(FC), observing that supplementation with Zn during the development stage negatively
affects the FC of the pigs children of mothers supplemented during LG. In the final
stage, the DWG (P = 0.07) and DFC (P = 0.03) were higher in the pigs from sows that
received food added with Zn during the LG; as well as a trend (P = 0.10) of improvement

in weight gain, during this stage. However, when analyzing the complete study period,
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no influence of the treatments was observed on the productive performance of the pigs
in development-finishing. However, the height ratio of the villus: depth of the crypt was
higher (P <0.01) in the pigs supplemented with Zn (3.36 vs. 2.77) during the hot season.
During the cool season no effect of treatment on the productive performance was
observed; however, supplementation during GL reduced mortality (P = 0.06). The results
allow concluding that the addition of Zn to the diet improves the productive response
and the integrity of the intestinal epithelium of the pig during stage development-
finishing, under conditions of high caloric load.

Keywords: Pig, Zinc methionine, Intestinal epithelium, Productive response.

INTRODUCCION
El estrés por calor (EC) influye negativamente en la produccion animal y socava los
avances genéticos, nutricionales y farmacéuticos en la eficiencia de la alimentacién. La
produccion animal se ve gravemente afectada por el EC y se estima que solo la
industria porcina de los Estados Unidos pierde mas de US $300 millones al afio,
mientras que las pérdidas mundiales ascienden a miles de millones de ddlares (St-
Pierre et al., 2003). Las pérdidas econémicas inducidas por el EC son el resultado de
un rendimiento deficiente de las cerdas, un crecimiento reducido e inconsistente, una
menor calidad de la canal y un aumento de los costos veterinarios (St-Pierre et al.,
2003; Renaudeau et al., 2011). Los cerdos en crecimiento son altamente susceptibles al
EC, lo que disminuye su rendimiento productivo (Song et al., 2011; Pearce et al.,
2013a), la ingesta y retencion de nitrégeno (Brestensky et al., 2012; Renaudeau et al.,
2013). Los cerdos en EC disminuyen su consumo de alimento en comparacion con los
cerdos criados en ambiente termoneutral, en un intento de reducir la produccion de
calor metabdlico (Renaudeau et al., 2013, Pearce et al., 2013a; Sanz-Fernandez et al.,
2014). Ademés de las altas temperaturas ambientales, la seleccion genética para
obtener fenotipos mas magros disminuye la tolerancia de los cerdos al calor ambiental,
ya que el aumento en la sintesis de proteinas eleva la produccion de calor basal
(Brown-Brandl et al., 2004). Por lo tanto, el EC es probablemente uno de los factores
principales que limitan la produccion rentable de proteina animal e indudablemente

continuard comprometiendo la seguridad alimentaria, especialmente en los paises en
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desarrollo (Baumgard y Rhoads, 2013). También se ha informado que las
consecuencias del EC en el bajo desempefio productivo del cerdo pueden estar
relacionadas con los efectos negativos sobre la integridad intestinal (Pearce et al.,
2013a; Sanz-Fernandez et al., 2014). El tracto gastrointestinal es altamente sensible a
los desafios hipertérmicos, ya que los mamiferos en EC redistribuyen la sangre a la
periferia para maximizar la disipacion de calor radiante; como consecuencia, el intestino
recibe un flujo sanguineo y de nutrientes reducido y esto puede comprometer la barrera
intestinal, aumentando su permeabilidad (Lambert et al., 2002; Pearce et al., 2013b), lo
gue conduce a concentraciones crecientes de lipopolisacarido (LPS) en sangre portal y
sistémica (Hall et al., 2001; Pearce et al., 2013b, c¢). Ademas, la endotoxemia es comun
entre los pacientes con golpe de calor (Leon, 2007) y se piensa que desempefia un
papel central en la fisiopatologia del golpe de calor, ya que la supervivencia aumenta
cuando se reduce la carga bacteriana intestinal (Bynum et al., 1979) o cuando el LPS
en plasma es neutralizado (Gathiram et al., 1987). Se ha informado, que el EC puede
antagonizar con la digestibilidad y las vias anabolicas en los cerdos (Mani et al., 2012;
Rakhshandeh et al., 2012). En consecuencia, la identificacion de estrategias
nutricionales para aliviar el impacto negativo del EC es de importancia critica.

El zinc es esencial para la funcidon normal de la barrera intestinal y la regeneracién del
epitelio intestinal dafiado (Alam et al., 1994). El zinc dietético previene la pérdida de
integridad intestinal durante la desnutricion (Rodriguez et al., 1996), dafio intestinal
inducido por etanol (Lambert et al., 2003), enfermedades inflamatorias crénicas del
intestino (Sturniolo et al.,, 2001) y diarrea infecciosa (Alam et al., 1994). El zinc
suplementario también reduce la permeabilidad intestinal de lechones durante el
destete (Zhang y Guo, 2009). Debido a que los requerimientos de Zn se incrementan
durante el estrés calorico (Lagana et al., 2007), se ha sugerido que la suplementacion
con Zn podria utilizarse para atenuar la disminucién sérica del Zn durante periodos de
altas temperaturas ambientales (Chand et al., 2014; Li et al., 2015).

Las dietas para cerdos son generalmente complementadas con Zn inorganico (ZnSO* u
ZnO) para asegurar el aporte requerido, siendo la fuente inorganica de ZnSO* la de
mayor biodisponibilidad (NRC, 2012). Sin embargo, en condiciones fisioldgicas

normales y con la ingesta adecuada, sOlo del 5 al 15% del Zn de la dieta es
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aparentemente absorbido (McDowell, 2003). Varios estudios sugieren que las fuentes
organicas de Zn son mas biodisponibles que las formas inorganicas, y la
biodisponibilidad de las formas organicas respecto de las inorganicas aumenta en
presencia de antagonistas como el Ca, P, acido fitico y fibra cruda (Schlegel et al.,
2013; Richards et al., 2015). En un estudio reciente Ming-Zhe et al. (2016), observaron
gue el valor bioloégico del zinc organico a partir de metionina de zinc (Met-Zn), fue de
64% mayor que el del ZnSO“. EIl objetivo del presente estudio fue determinar la
interacciéon de la suplementacion con zinc-metionina durante el periodo de gestacion-
lactacién y periodo de desarrollo-finalizacion en el desempefio productivo y morfologia

del epitelio intestinal de cerdos en engorda bajo condicion calurosa o fresca.

MATERIAL Y METODOS
Ubicacién del area de estudio: El estudio se realizd en el area experimental para
cerdos de engorda ubicada en la Granja porcina “La Huerta”, localizada en el municipio
de Culiacan, Sinaloa. El estudio consisti6 en dos experimentos. El Experimento 1 se
llevd a cabo durante los meses de julio a octubre (periodo calido). El experimento 2 se
realizé durante los meses de diciembre a marzo (periodo fresco). El andlisis histologico
de las muestras de intestino delgado (yeyuno, duodeno e ileon), tomadas en el rastro,
fueron procesadas en el Laboratorio de Patologia de la Facultad de Medicina

Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Autonoma de Sinaloa.

Disefio experimental. Se utilizaron 192 cerdos (96 en cada experimento) con una edad
promedio de 79 dias y 26.39 kg de p.v., los cuales fueron asignados a uno de cuatro
tratamientos en un disefio experimental de bloques completos al azar (DBCA) con
arreglo factorial 2 x 2. En cada experimento, los tratamientos consistieron en: T1
(Testigo; n = 24), madres no suplementadas-cerdos no suplementados; T2 (ZnDF; n =
24), madres no suplementadas-cerdos suplementados con 100 mg de Zn/kg alimento;
T3 (ZnGL; n = 24), madres suplementadas-cerdos no suplementados y, T4 (ZnGL +

ZnDF; n = 24), madres suplementadas + cerdos suplementados.
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Manejo de los animales. Los animales de cada experimento, previamente pesados e
identificados, fueron alojados en 12 corraletas, cada una con un espacio de 9 m? (6 x
1.5 m), con piso de concreto, equipados con comedero tipo tolva y bebedero de chupoén
integrado; en cada corraleta se alojaron 8 cerdos (4 machos y 4 hembras). Los cerdos
tuvieron acceso permanente a agua de bebida y alimentacion a libre acceso. Se registro
semanalmente el alimento servido en cada corraleta. Los cerdos fueron pesados al final
del experimento y enviados al rastro, donde, después del sacrificio, fueron tomadas las
muestras de las porciones duodeno, yeyuno e ileon del intestino delgado. La unidad
experimental fue la corraleta, para el caso de la prueba de comportamiento productivo.

En el caso de la evaluacion del epitelio intestinal, fue el cerdo.

Mediciones: Se registr6 semanalmente el alimento servido en cada corraleta; al final
de cada experimento se pesaron los cerdos de cada corral y con la informacion de
consumo de alimento y ganancia de peso se obtuvo la conversion alimenticia; se
registro la mortalidad de cerdos en cada corral y con base en ello se determiné la tasa
de mortalidad. Al finalizar cada experimento los animales fueron enviados al rastro,
donde se tomaron 30 muestras de cada segmento de intestino delgado (duodeno,
yeyuno e ileon) de animales representativos de cada tratamiento; mismas que fueron

conservadas en frascos con formol amortiguado al 10% hasta su andlisis histolégico.

Histologia intestinal. Las muestras fueron remitidas al Laboratorio de Patologia de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Autbnoma de Sinaloa,
para su procesamiento mediante la técnica de rutina de inclusion en parafina y posterior
tincion con la técnica de hematoxilina y eosina. Para la evaluacion histolégica se utilizo
un microscopio binocular digital marca Motic® modelo BA 201 equipado con camara y
software para fotodocumentar imagenes; se tomaron imagenes de 30 campos de cada
seccion intestinal, se midié la longitud (en micras) de 10 vellosidades, asi como la
profundidad (en micras) de las criptas y con base en ello se calculé la altura promedio
las vellosidades de cada seccion intestinal, asi como de la profundidad de la cripta; con
base en esta informacion se determind la relacion altura de vellosidad: profundidad de

la cripta, lo que se utilizo para el andlisis estadistico correspondiente.
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Analisis estadistico: A los datos obtenidos de consumo diario de alimento (CDA),
ganancia diaria de peso (GDP), conversion alimenticia (CA), ganancia de peso (GPT) y
mortalidad durante el experimento; asi como, a la relacion vellosidad: cripa, se les
aplicé un analisis de varianza para un disefio completamente al azar con arreglo
factorial (Steel y Torrie, 1985); fijandose un alfa maximo de 0.05 para aceptar diferencia
estadistica.

El modelo matematico fue el siguiente: Yixm = W + Znk + A+ A*Znm + Ejm; donde: Yi =
es la variable de respuesta, 1 = es la media general del experimento, Znk = es el efecto
del k-ésimo nivel de Zinc, Ai = El efecto del I-ésimo factor de alimentacién, A*Znm =

Efecto de la interaccion y Eixm = es el error aleatorio.

Cuadro 1. Composicion e informacion nutricional de las dietas utilizadas en la etapa de desarrollo y
finalizacion.

Ingredientes Desarrollo Finalizacion
Maiz 749 810
Pasta de soya 217 165
Aceite 9 5
Premezcla mineral 25 20
Aporte nutrimental
E.M.(Mcal Kg?) 3.351 3.353
Proteina (%) 16.702 14.688
Lisina (%) 1.052 0.875
Fibra (%) 2.524 2.520
Fésforo (%) 0.520 0.439
Calcio (%) 0.570 0.457

RESULTADOS Y DISCUSION
Experimento 1. Los cerdos estuvieron expuestos a una temperatura promedio mensual
que oscilé entre los 29.1 °C y 31.7 °C, con una humedad relativa entre 66 y 75% (CIAD,
2015); lo que de acuerdo con Mader et al. (2006) estuvieron bajo un THI entre 80 y 84,
condicion ambiental que provoca estrés calérico en los cerdos. Los resultados del
efecto del consumo de alimento adicionado con Zn-metionina sobre el desempefio
productivo de los cerdos durante la etapa de desarrollo-finalizacion, en condiciones de
alta carga caldrica, se muestran en el Cuadros 2. Se encontr6 una interaccion (P =

0.07) en el método de suplementacion sobre la conversion alimenticia (CA),
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observandose que la suplementacién con Zn durante la etapa de desarrollo afecta
negativamente la CA de los cerdos hijos de madres suplementadas durante GL. En la
etapa de finalizacion, la GDP (P = 0.07) y CDA (P = 0.03) fueron mayores en los cerdos
provenientes de cerdas que recibieron alimento adicionado con Zn durante la GL; asi
como una tendencia (P = 0.10) de mejora en la ganancia de peso, durante esta etapa.
Sin embargo, al analizar el periodo completo de estudio, no se observo influencia de los
tratamientos sobre el desempefio productivo de los cerdos en desarrollo-finalizacion.

La relacion altura de la vellosidad: profundidad de la cripta (relacién V: C) fue mayor (P
<0.01) en los cerdos suplementados con Zn (3.36 vs. 2.77). Al respecto, se ha
informado que el Zn promueve la funcibn normal de la barrera intestinal y la
regeneracion del epitelio intestinal dafiado (Alam et al., 1994). También se ha
demostrado que el Zn previene la pérdida de la funcion de la barrera en caso de
desnutricion (Rodriguez et al.,, 1996), y diarrea infecciosa (Alam et al., 1994). La
cantidad de Zn organico (ZnMet) suplementado en el presente estudio fue de 100
mg/kg de alimento, cantidad mas alta que la recomendada por el RNC (2012); sin
embargo, estos niveles no son téxicos y son de uso rutinario en dietas porcinas

comerciales.

Expermento 2. Los cerdos del Exp. 2 (época fresca) estuvieron expuestos a una
temepratura ambiental promedio entre 22 y 25°C, y humedad relativa entre 63 y 67.5%
(CIAD, 2016); permaneciendo en un THI entre 69 y 72, condiciones ambientales bajo
las cuales el cerdo no sufre tension fisioldgica derivada del ambiente fisico (Mader et
al.,, 2006). Durante la época fresca, los tratamientos no modificaron la respuesta
productiva del cerdo (Cuadro 3) ni la morflogia del epitelio intestinal (Cuadros 4 y 5).

La diferencia en la temperatura ambiental y humedad relativa, entre los cerdos del Exp.
1y del Exp. 2, fue de 6.7 a 7.1°C y 3 a 7.5%, respectivamente.

Los efectos perjudiciales del EC estan mediados, al menos en parte, por sus efectos
sobre la salud y la funcion gastrointestinal (Eshel et al., 2001). Durante el EC, el flujo de
sangre se desvia del sistema esplécnico a la piel en un intento de disipar el exceso de
calor (Lambert, 2009). Un flujo sanguineo reducido e hipertermia conducen a hipoxia,

estrés oxidativo y nitrosante en el enterocito (Lambert, 2004; Pearce et al., 2013a, b, c).
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Como resultado, las membranas celulares y mucosas, y las uniones estrechas pueden
dafarse, lo que lleva a un aumento de la permeabilidad intestinal (Lambert et al., 2002).
Al respecto, Pearce et al. (2015) informaron un aumento en el paso de sustancias de
alto peso molecular y endotoxinas circulantes debido a EC, ademas de un aumento en
la autolisis del epitelio intestinal; estos autores, observaron que la suplementacion con
zinc organico redujo la gravedad de esta respuesta al EC. Ademas, se ha observado
gue la reduccion en el consumo de alimento, parece ser un factor importante que
contribuye a la disfuncion intestinal. Pearce et al. (2013c), Ferraris y Carey (2000)
informaron previamente que la ingesta restringida de nutrientes puede provocar
alteraciones en la funcién intestinal, el transporte y la morfologia, y esto puede
aumentar el riesgo de desarrollar sepsis bacteriana. En general, se ha informado que el
zinc en la dieta actua principalmente a nivel de las uniones estrechas. Los estudios in
vitro indican que las células Caco-2 cultivadas en medios empobrecidos de zinc tienen
una cantidad reducida de uniones estrechas y un citoesqueleto comprometido
(Finamore et al., 2008). Se ha demostrado que la suplementacion con Oxido de zinc
reduce la permeabilidad intestinal en lechones al destete al tiempo que aumenta la
cantidad y expresion de proteinas de union estrecha (Zhang y Guo, 2009). También,
niveles crecientes del complejo de zinc AA (220 y 320 mg/kg) aumentaron la integridad
del tracto gastrointestinal en comparacion con cerdos control, que recibieron 120 mg/kg
de ZnSO* (Sanz-Fernandez et al., 2014). El analisis morfolégico del duodeno, yeyuno e
iledn, del presente estudio, mostr6 una relaciéon mayor de la altura de la vellosidad
respecto de la profundidad de la cripta (relacion V: C), lo que indica que el zinc en la
dieta puede mejorar la salud intestinal bajo estrés. Al respecto, estudios realizados en
lechones han demostrado que la adicion de dosis altas de ZnO (3,000 mg/kg) mejora la
morfologia del intestino delgado, aumentando la altura de las vellosidades en relacion
con la profundidad de la cripta (Carlson et al., 1998; Li et al., 2001).

Por su parte, Long et al. (2017), observaron que el suplemento de ZnO de 500 mg/kg
protege contra lesiones intestinales. En otros estudios, el ZnO aumento el espesor de la
mucosa, altura de la vellosidad y ancho de la vellosidad en el yeyuno (Li et al., 2001).
También, la inclusion de ZnMet redujo las diarreas y aumentd la altura de la vellosidad

en el yeyuno; sin embargo, no mejord el rendimiento de crecimiento de los cerdos
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(Bouwhuis et al., 2016); lo que es congruente con los resultados obtenido en el
comportamiento productivo de los cerdos en el presente estudio. En un estudio
realizado por Li et al. (2001), los cerdos que recibieron ZnO suplementario tuvieron
mayor grosor de la mucosa y altura de la vellosidad, en los sitios proximal y medial del
intestino delgado, con respecto a los cerdos que recibieron la dieta control (Li et al.,
2001). Estudios recientes han demostrado que la suplementacién con zinc (450 mg kg
de nano-ZnO y 3,000 mg kg* de ZnO) proveen una proteccién en la morfologia del
intestino delgado, al aumentar la altura de las vellosidades (Long et al., 2017; Pei et al.,
2018), lo que es consistente con los resultados obtenidos en el presente estudio. La
relacion entre la altura de la vellosidad y la profundidad de la cripta (relacion vellosidad:
cripta) sugiere, que una baja relacion V: C puede indicar una atrofia de las vellosidades,
asociada con un aumento en la tasa de pérdida de células del vértice de vellosidades,
gue concurre con una mayor produccion de células en las criptas y, por lo tanto, una
mayor profundidad de las mismas. Una mayor proporcion de vellosidades: criptas
sugiere un estado mas diferenciado del intestino (Hampson, 1986; Pluske et al., 1997;
Cera et al., 1988; Tang et al., 1999). Hampson (1986) reporté un aumento constante en
la profundidad de las criptas entre los 21 a 32 dias de edad en lechones destetados y
no destetados. Sin embargo, el aumento fue mucho mayor (P <0.01) en los lechones
destetados, especialmente en la mitad distal del intestino delgado. Cuando conté las
columnas celulares, descubrié que la atrofia de las vellosidades se asociaba con una
reduccion en el nUmero de enterocitos que las recubren, debido a un aumento en la
tasa de pérdida de células del vértice de la vellosidad o una reduccion en la produccién
de células en las criptas. Ademas, sugirié que el aumento en la profundidad de la cripta
durante el periodo posterior al destete se debié al aumento de la produccién de células
de la cripta. El aumento en la produccion de células de la cripta contrarresté la tasa de
reduccion en la altura de las vellosidades y eventualmente igual6 la tasa de pérdida de
células de las vellosidades. Al et al. (2015) sugirié que la altura de las vellosidades y la
profundidad de Ila cripta muestran cambios de desarrollo notablemente
interdependientes, por lo tanto, su medida morfométrica no puede considerarse
individualmente; en su lugar, debe evaluarse la proporcién de vellosidad: cripta. Lo que

sugiere que la mayor proporciéon V: C observada (3.36 vs. 2.77; P <0.01) en los cerdos
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gue recibieron suplementacién con 100 mg de Zn (ZnMet) durante la época de calor
respecto de los que no reciebieron suplementacion se debe a la accion benéfica del Zn
sobre el mantenimiento de la integridad y morfologia intestinal.

Es sabido, que el Zn actia como un co-factor de importantes enzimas que contribuyen
al correcto funcionamiento del sistema de defensa antioxidante. Ademas, este mineral
protege las células contra el dafio oxidativo estabilizando las membranas, inhibiendo la
enzima pro-oxidante nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa (NADPH-
Oxidasa), e induciendo la sintesis de metalotioneinas (Marreiro et al., 2017). Al
respecto, se ha informado que la suplementacion con zinc induce la expresion de
metalotioneinas en células Caco-2 (Wang et al., 2013), que podrian actuar como
antioxidantes debido a su capacidad para secuestrar especies reactivas de oxigeno e
intermediarios de nitrogeno (Waeytens et al.,, 2009). Ademas, el zinc aumenta la
expresion y la concentracion de sustancias antimicrobianas como las B-defensinas en
las células IPEC-J2 (Mao et al., 2013). Ademas, el Zn es un componente estructural de
la enzima superéxido dismutasa (SOD), presente en el citoplasma de las células; esta
enzima tiene un centro activo con un ion de cobre y un ion de zinc. La SOD promueve
la conversion de dos radicales superéxido (Oz7) en peroxido de hidrégeno (H202) y
oxigeno molecular (O2), reduciendo la toxicidad de ERO, porque convierte una especie
altamente reactiva en una menos dafiina (Cruz y Soares, 2011; Marreiro et al., 2017).
Los estudios, también han destacado su papel en la regulacion de la glutation
peroxidasa (Marreiro et al., 2017). También, influye en la expresion de la glutamato-
cisteina ligasa, una enzima involucrada en la sintesis de glutation, que actla
directamente sobre la neutralizacion de radicales libres (Marreiro et al., 2017). En
consecuencia, parece haber una variedad de mecanismos por los cuales el zinc en la
dieta puede mantener o restaurar la integridad del epiteio intesitinal, bajo condiciones

de estrés oxidativo.
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Cuadro 2. Efecto del consumo de alimento adicionado con 100 ppm de Zinc organico en el desempefio
productivo de cerdos en desarrollo-finalizacién durante época calurosa (julio-octubre)

Efectos Interaccion
Variable Tratamientos EEM! prir:ecsipal
Valores de P
Testigo ZnDF ZnGL ZnGL + ZnGL ZnDF ZnGL
ZnDF *
ZnDF

Observaciones (n) 3 3 3 3
Cerdos (n) 24 24 24 24
Periodo (dias) 90 90 90 90
Peso inicial (kg) 21.63 22.33 21.73 21.50 0.7445
Pesoa49d (kg) 54.16 55.70 56.67 52.13 1.9154 0.90 0.73 0.50
Ganancia de pesoa49d (Kg) 32.533 33.333 34.933 30.633 1.3550 0.96 0.57 0.41
GDP? (kg) 0.663 0.681 0.713 0.626 0.0277 0.96 0.58 0.41
CDAZ? (kg) 1.603 1.596 1.650 1.570 0.0539 0.93 0.73 0.77
CA3 2.426 2.353 2.310 2.533 0.0395 0.66 0.32 0.07
Peso a90d (kg) 79.50 79.17 83.07 79.67 1.9142 0.65 0.68 0.73
Ganancia de peso de 50-90 d (kg) 25.667 23.467 26.400 27.533 0.7091 0.10 0.69 0.23
GDP? (kg) 0.591 0.568 0.628 0.696 0.0222 0.07 0.57 0.27
CDAZ? (kg) 1.907 1.773 2.033 1.990 0.0416 0.03 0.23 0.52
CA3 3.230 3.133 3.240 2.923 0.0910 0.62 0.31 0.58
Ganancia de peso en el periodo 57.700 56.800 61.333 58.167 1.4036 0.44 0.52 0.72
completo (kg)
GDP!? (kg) 0.641 0.631 0.681 0.646 0.0156 0.44 0.52 0.72
CDAZ (kg) 1.763 1.706 1.850 1.783 0.0402 0.37 0.50 0.95
CA3 2.760 2.706 2.713 2.756 0.227 0.97 0.92 0.36
Muertos 0.33 0.667 0 0.667 0.1930 0.69 0.25 0.69

Tratamientos: Testigo = madres no suplementadas-cerdos no suplementados, ZnDF = Madres no suplementadas-cerdos
suplementados; ZnGL = madres suplementadas-cerdos no suplementados; ZnGL + ZnDF = madres suplementadas-cerdos
suplementados. Suplemento del00 mg de Zn/kg de alimento, proporcionados a partir de metionina de zinc (Zinpro 100; Zinpro,
Eden Praire, MN). 2 Factores: método de suplementacién = ZnGL y ZnCF, nivel de adicién de Zn (0 y 100 mg/kg alimento); *GDP =
Ganancia diaria de peso corporal; °Los valores de nimero de muertos y mortalidad fueron analizados por estadistica no paramétrica
con la prueba de Kruskall-Wallis.

Conversién/ganancia: Periodo 1 = 1.824, periodo 2 = 1.978, error estandar 0.051; Muertos: ZnGL = 0.17, ZnC = 0.75, error estandar
0.213; Mortalidad ZnGL = 0.50; ZnD = 2.17, error estandar 0.599, respectivamente.
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Cuadro 3. Efecto del consumo de alimento adicionado con 100 ppm de Zinc orgénico en el desempefio
productivo de cerdos en desarrollo-finalizacién durante época fresca (diciembre a marzo).

Efectos Interaccion

Variable Tratamientos EEM! principales
Valores de P
Testigo ZnDF ZnGL ZnGL  + ZnGL ZnDF ZnGL *
ZnDF ZnDF

Observaciones (n) 3 3 3 3
Cerdos (n) 24 24 24 24
Periodo (dias) 90 90 90 90
Peso inicial (kg) 32.13 30.00 29.93 31.86 0.8132
Peso a49d (kg) 69.60 71.40 67.36 72.03 1.4980 0.81 0.35 0.67
Ganancia de peso a49d (Kg) 37.467 41.400 37.433 40.133 1.2656 0.81 0.25 0.82
GDP? (kg) 0.764 0.844 0.764 0.818 0.0258 0.81 0.26 0.82
CDAZ? (kg) 1.980 2.030 2.043 2.076 0.0326 0.47 0.58 0.91
CA® 2.603 2.413 2.686 2.580 0.0723 0.44 0.36 0.79
Peso a90d (kg) 107.83 112.23 104.29 109.29 1.9853 0.46 0.29 0.94
Ganancia de peso de 50-90 d (kg) 38.35 40.83 36.92 37.26 0.8972 0.20 0.46 0.57
GDP? (kg) 0.910 0.972 0.879 0.888 0.0213 0.21 0.43 0.55
CDAZ? (kg) 3.030 3.016 2.850 2.863 0.0568 0.20 1.00 0.91
CA® 3.326 3.106 3.270 3.226 0.0634 0.82 0.36 0.53
Ganancia de peso en el periodo
completo (kg) 75.700 82.267  74.133 77.400 1.9356 0.46 0.29 0.94
GDP? (kg) 0.841 0.914 0.826 0.859 0.0211 0.45 0.26 0.66
CDAZ? (kg) 2.493 2.513 2.443 2.466 0.0334 0.54 0.78 0.98
CA3 2.963 2.760 2.976 2.876 0.0497 0.53 0.16 0.61
Muertos 0.67 0.33 0 0 0.1306 0.06 0.50 0.50
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Cuadro 4. Influencia del clima y la suplementacion con zinc en la morfologia de las diferentes regiones
del intestino delgado, en cerdos en engorda.

Variables Epoca de Calor Epoca Fresca Factores Interaccié
Cerdos - Zn Cerdos +Zn Cerdos - Zn Cerdos + Zn Principales n
Media +*EE Me{{a' + EE Media +*EE Media +EE Clima Zinc C*Z
Duodeno
Lechones, n 14 13 10 15
Alto V, pm 391 15.90b 327 15.97c 423 17.86ab 451 14.58b <0.01 0.26 <0.01
Profundo C, um 153 7.88a 115 8.18b 121 9.33ab 116 7.62b 0.07 0.02 0.06
Relacion V:C 2.70 0.190c 2.98 0.197bc 3.69 0.215ab 3.90 0.190a <0.01 0.24 0.86
Yeyuno
Lechones, n 15 13 10 15
AltoV, um 383 12.60b 408 13.54ab 458 15.44a 452 12.60a <0.01 0.51 0.25
Profundo C, um 136 6.24a 111 6.71ab 111 7.64ab 108 6.24b 0.05 0.05 0.13
Relacién V:C 2.97 0.190b 3.80 0.204a 4,18 0.222a 425 0.197a <0.01 0.03 0.07
fleon
Lechones, n 13 14 9 15
Alto V, pm 363 14.03b 351 13.52b 423 16.862 435 13.06a <0.01 0.98 0.43
Profundo C, um 140 6.31a 110 6.38b 112 7.58b 113 5.87b 0.07 0.03 0.03
Relacién V:C* 2.66 0.16b 3.30 0.15a 3.95 0.187a 3.86 0.15a <0.01 0.11 0.04

*Relaciéon V:C , indica el producto de la divisién de la altura de vellosidad entre profundidad de cripta.

ab.¢ indica diferencia estadistica (Tuckey, P < 0.01)

Cuadro 5. Influencia del clima y la adicion de metionina de zinc a la dieta en la morfologia intestinal de
cerdos en engorda (valores combinados de las tres regiones: Dudeno, yeyuno e lleon)

Epoca de Calor

Epoca Fresca

Variables Factores Interaccion
Cerdos - Zn Cerdos +Zn Cerdos - Zn Cerdos + Zn Principales
Media +EE Media *EE Media +EE Media +EE Clima Zinc C*Z
Intestino delgado
Lechones, n 42 40 29 45
Alto V, um 378 8.213b 362 8.414b 436 9.467a 446 8.210a <0.01 0.68 0.13
Profundo C, um 143 3.897a 112 3.992b 113 4.463b 113 3.895b <0.01 <0.01 <0.01
Relacioén V:C* 2.77 0.105c 3.36 0.107b 3.94 0.119a 4.00 0.105a <0.01 <0.01 0.02

*Relacion V:C , indica el producto de la divisién de la altura de vellosidad entre profundidad de cripta.

ab.c jndica diferencia estadistica (Tuckey, P < 0.01)
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Cuadro 6. Efecto de la regién intestinal en los indicadores morfolégicos de cerdos en engorda

Variables Region del intestino delgado Valor de P
Duodeno Yeyuno lleén
Media *EE Media *EE Media =*EE
Observaciones, n 52 53 51
Altura vellosidad, um 399.6 7.391° 429.0 7.3262 393.6 7.474° P <0.01
Profundidad cripta, pm 126.1 3.506 116.4 3.475 118.7 3.546 0.13
Relacion V:C* 3.32  0.094° 3.77 0.093* 3.44 0.095° P <0.01

*Relacion V: C, indica el producto de la division de la altura de vellosidad entre profundidad de cripta.

CONCLUSIONES

El consumo de dietas adicionadas con 100 mg/kg de alimento de Zn-metionina durante
el periodo de gestacion-lactacidon mejora el consumo de alimento y ganancia de peso de
los cerdos durante la etapa de finalizacion, bajo condiciones de estrés calérico; la
suplementacion de Zn-Metionina durante la etapa de gestacién-lactacion disminuye la
eficiencia en la convesion alimenticia de los cerdos que consumieron Zn-metionina
durante la etapa de desarrollo. Sin embargo, la suplementacion con Zn-metionina no
modifica el rendimiento productivo de los cerdos en el periodo completo (desarrollo-
finalizacion). La suplementacidén con Zn-metionina no afecta el comportamiento
productivo de los cerdos durante la época fresca del afio; sin embargo, la
suplementacion durante el periodo de gestacidén-lactacion reduce la mortalidad durante
el periodo de engorda.

La suplementacion con Zinc-metionina mejora la integridad del epitelio intestinal del

cerdo criado bajo condiciones de alta carga calérica.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES GENERALES

El consumo de dietas adicionadas con 100 mg/kg de Zn-metionina incrementa el
espesor de grasa dorsal en las cerdas gestantes y disminuye la mortalidad predestete
durante la época de calor; durante la época fresca del afio, incrementa los niveles de
IgG en los lechones destetados.

La suplementacion con 100 mg/kg de Zn-metionina durante la fase de gestacion-
lactacion ayuda a disminuir la mortalidad durante la época de calor en los cerdos en
etapa de iniciacion.

La suplementacién con 100 mg/kg de Zn-metionina durante la etapa de desarrollo-
finalizacion mejora la integridad intestinal de los cerdos criados bajo condiciones de alta

carga calorica.
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