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Reduccidn de antibidticos: estrategias para mantener la salud

intestinal mitigando impacto en los costos de las dietas

Introduccién

Los antibiéticos promotores de crecimiento (AGP) han sido utilizados en la
industria porcicola por sus efectos en la ganancia de peso y conversion alimenticia y su
retiro impacta negativamente los parametros productivos (Heyes et al., 2001; Holt et al.,
2011). Entretanto algunos datos indican que la utilizacion de antimicrobianos en
produccion animal resulta en un aumento de la resistencia bacteriana contra estos
antibidticos con posibles riesgos para la poblacion humana (Mesa et al. 2006; Saens et
al., 2004;)

Muchos aditivos han sido desarrollados con el objetivo de mitigar los efectos
negativos de la retirada de los AGP. Buscas en el PubMed con las palabras “swine”
seguida respectivamente por una de las palabras “acido organico”, “probidtico”,
“prebidtico”, “aceites esenciales” y “enzimas” muestran que la mayor parte de las
investigaciones han sido hechas con enzimas y acidos organicos (1112 y 1051
resultados respectivamente). Considerando que las publicaciones son en general
hechas con datos que indican diferencia entre los tratamientos, el nimero de
investigaciones con acidos organicos y enzimas alimenticias indican que estos dos
aditivos han demostrado buena efectividad en aplicaciones para cerdos. Esta revision
estara enfocada en la utilizacion de acidos organicos en las dietas de cerdos. Ademas,
se realizara una revision del uso de enzimas en nutricion de con foco en digestibilidad

de nutrientes y efecto en la poblacién bacteriana intestinal.

ACIDOS ORGANICOS

Los acidos organicos son ampliamente utilizados en dietas para cerdos. Esta
revision considerara aspectos de desarrollo productivo, digestibilidad de nutrientes y
efecto en las bacterias del intestino de cerdos alimentados con dietas suplementadas

con acidos organicos.
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Digestibilidad de nutrientes

Existe evidencia que indica que la suplementacion de acidos en las dietas puede
mejorar la digestibilidad de nutrientes. Buhler et al. (2006) suplement6 1% de acido
benzoico en dietas a base de trigo-cebada-triticale-arveja-soya y observo que la
digestibilidad del nitrégeno fue 3.7% mayor debido a la suplementacion de &cido
benzoico. La suplementacion de 3% de &cido lactico en dietas a base de maiz-soya
mejoro la digestibilidad ileal de los aminoacidos lisina, metionina, treonina, isoleucina,
arginina, valina, alanina y &cido glutdmico (Kemmet et al., 1999a). También se observo
gue 3% de acido lactico suplementado en dieta de maiz soya mejoré la digestibilidad
total aparente de cenizas, Ca, P y Mg en 8, 20 y 22% respectivamente (Kemmet et al.,
1999b). Omogbenigun et al. (2003) observé que la suplementacion de una combinacion
de &cidos orgéanicos (citrico, malico, fosforico, sorbico, tartarico y lactico) en dietas
suplementadas con fitasa, resultd en 5% de mejora de la hidrélisis del fitato. El
incremento de la digestibilidad de nutrientes con el uso de &cidos organicos esta
probablemente relacionado con un mayor tiempo de retencion gastrica de la digesta
(Hunt and Knox, 1969; Blum et al., 1976) y cambios en la morfologia intestinal (Owusu-
Asieu et al., 2003; Diao et al., 2014).

La actividad de pepsina en el estdbmago es influenciada por el pH (Taylor 1959).
Con base en esto se puede asumir que los acidos organicos reducen el pH estomacal y
mejorar la actividad de la pepsina. Entretanto la suplementacion dietética de acidos
organicos no cambia el pH géstrico (Risley et al., 1992; Kluge et al., 2006). El motivo
para una mejor digestibilidad de nutrientes en dietas suplementadas con acidificantes
debe estar relacionada con el mayor tiempo de retencion gastrica. Hay evidencia que el
alimento queda por mas tiempo en el estbmago en dietas suplementadas con
acidificantes (Hunt and Knox, 1969, Blum et al. 1976, Mazanilla et al. 2004). Otro
posible motivo esta relacionado a cambios en la morfologia intestinal por la
suplementacién de acidificantes (Owusu-Asieu et al., 2003; Diao et al., 2014) y esto
sera discutido posteriormente.

Capacidad Buffer

La capacidad buffer de los alimentos indica la cantidad de HCI que es necesario

para reducir el pH del estbmago después de la ingestion de alimento. Levic et al. (2005)
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estudio la capacidad Buffer (cantidad de 1.0 M de HCI para reducir el pH de alimento
para un pH de 5) de diferentes ingredientes de dietas de cerdos. Este estudio indic
gue la capacidad buffer de maiz, torta de soya, fosfato dicalcico y caliza es 3, 21, 250 y
1.690 mEQ/100g (Levic et al., 2005). Bockor et al. (2007) observo que la capacidad
buffer de maiz, torta de soya y fosfato bicalcico es 3, 30 y 120 mEq/100g de muestra
respectivamente. Con esto queda claro que dietas con mayor cantidad de soyay
minerales tienen mayor capacidad buffer y demandan mas H* para reducir el pH del
estdmago. Los acidificantes pueden también afectar la capacidad buffer de las dietas.
Fue observado que el &cido fumarico suplementado a 3% puede disminuir la capacidad
buffer (cantidad de 0.1 N de HCI para reducir el pH de 10 g de dieta para pH 4) de
dietas de cerdos de 24 para 0 mEg/100g (Blank et al 1999). Asi mismo, cambios en la
formulacion de la dieta alteran la capacidad buffer con efectos en la digestibilidad de
nutrientes (Blank et al., 1999; Mroz et al., 2000). Mroz et al. (2000) remplazé caliza por
benzoato de Ca para reducir la capacidad buffer de la dieta de 632 para 578 mEqg/kg de
alimento y observé 1,5% de mejoria en la digestibilidad ileal aparente de materia
organica pela reduccién. Ademas, la digestibilidad total aparente de materia organica,
energia bruta y nitrégeno mejora en 0,6; 0,8; y 1% respectivamente. Este mismo
estudio observé una mejoria en la digestibilidad de P con la suplementacién de los
acidos férmico, fumarico y butirico. El efecto de los &cidos organicos en la digestibilidad
de nutrientes parece ser mas evidente en dietas con baja capacidad buffer (Blank et al.,
1999). Fue observado que un 2% de acido fumarico puede mejorar la digestibilidad de
energia bruta, proteina y aminoacidos en dietas con menor capacidad buffer. Pero poco
efecto en la digestibilidad de nutrientes fue observado en dietas de alta capacidad
buffer (Blank et al., 1999).

Microbiota intestinal

Acidificantes de alimentos pueden afectar la microbiota intestinal, entretanto esto
no parece estar relacionado con la reduccion de pH de la digesta por la suplementacion
de los acidos orgéanicos. Risley et al. (1992) estudié la suplementacién de 1,5% de
acido fumarico o &cido citrico en dietas post destete. El pH medido en el alimento fue
de 6,4 para la dieta control, 4.7 para la dieta suplementada con 1,5% de acido fumarico

y 4,9 para la dieta suplementada con 1,5% de acido citrico. A pesar del bajo pH del
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alimento por la suplementacion de los acidos no se observo diferencias en el pH de
digesta de estdbmago, yeyuno, ciego y colon. Kluge et al. (2006) medi6 el pH de digesta
en el estbmago, duodeno, yeyuno y ileon de cerdos alimentados con 0, 0,5y 1% de
acido benzoico. Se observé que la suplementacién de acido benzoico no cambia el pH
de la digesta. Entretanto se observo una reduccion del total de bacterias aerdbicas y
anaerobicas en el estbmago y una reduccion de bacterias anaerdbicas en el ileon. La
actividad antimicrobiana de los &cidos ocurre por su capacidad de penetrar en la
membrana citoplasmatica cuando estan no disociados, reduciendo el pH intracelular,
afectando el transporte de protones en la membrana (Ray, 1992). Knarrenborg et al.
(2002) evaluo el efecto in vitro del acido propionico, formico, butirico, lactico, fumarico y
benzoico en el cambio de poblacion de coliformes y bacterias &cido lacticas en la
digesta de lechones. Se observé que en la ausencia de los acidos organicos hubo
crecimiento de las bacterias en el contenido proximal del intestino anterior. Acido
benzoico tuvo un efecto bactericida en coliformes y bacterias acido-lacticas. Acido
fumarico suprimio las bacterias acido-lacticas. Los otros acidos no afectaron las
bacterias acido-lacticas y llevaron a una modesta reduccion de coliformes. La eficiencia
de los acidos organicos en causar una menor viabilidad de coliformes fue acido
benzoico > acido fumarico > &cido lactico > acido butirico > 4cido formico > acido
propionico. Eklund (1985) evalud el efecto inhibitorio in vitro de acido benzoico, acido
propiénico, en E. coli, Staph. aureus, C. albicans, B. subtilis y B cereus. Se observé que
el acido benzoico fue més efectivo en la inhibicién de microorganismos que el acido
propidnico. Cambios in vivo en la microbiota por la suplementacion de acidificantes fue
descrito en la literatura suportando datos in vitro. Torrallardona et al. (2007) observo
gue lechones alimentados con dieta suplementadas con 0,5% de &cido benzoico tienen
una mayor biodiversidad de microbiota ileal (estd Ok). Guggenbuhl et al. (2007)
suplemento6 0,5% de acido benzoico en dietas de lechones. Fue observado la
suplementacién de acido benzoico redujo el contenido intestinal de coliformes,
Enterobacteriacae, E. coli, Enterococcus spp, y Staphylococcus spp en 89, 81, 92, 89,
97 % respectivamente, mientras Lactobacillus spp solamente decrecio en 2%. En el
mismo estudio la ganancia diaria de peso de lechones recibiendo 0,5% de acido

benzoico mejoro en 13% y la conversion alimenticia bajo en 6%. Risley et al. (1992)
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estudio la suplementacion de 1,5% de acido fumarico o acido citrico en dietas post
destete. Este estudio indico que la suplementacion de acido fumarico o acido citrico
para dietas no cambia la poblacion de E. coli, clostridia, y Lactobacilli de la digesta en
el estbmago, yeyuno, ciego y colon posterior. La falta de efecto de acido fumarico y
acido citrico en poblaciones bacterianas in vivo debe estar relacionada con las
diferentes capacidades de los acidos inhibir el crecimiento de microorganismos
(Knarrenborg et al., 2002). Esto puede también estar relacionado con la diferente
capacidad de las especies de microrganismos de crecer en condiciones acidas (Ray
1992).

Los procesos de manufactura industrial de acidificantes para dietas también
pueden cambiar su efecto en la microbiota intestinal. Hay evidencias que el
encapsulamiento permite que los acidos organicos lleguen a regiones distales del tracto
digestivo (Mallo et al., 2012). Piva et al. (2007) observ6 que una matriz de proteccion
de &cido sérbico permite que 15% del acido sorbico detectado en el estbmago llegue al
colon. La suplementacién de &cido sorbico con una matriz protectora para dietas de
lechones reduce la cantidad de coliformes en la parte posterior del yeyuno de los
lechones, mientras no diferencias entre acido sérbico sin la matriz protectora y la dieta
control fue observada (Piva et al., 2007).

La suplementacion de dietas con acidificantes fue también comparada con otros
aditivos. Walsh et al. (2007) comparo la suplementacion de 55 ppm de carbadox o
0,4% de un blend de acidos (fumarico, lactico, citrico, propidnico y benzoico). Fue
concluido que acidificantes pueden recuperar 12% de la respuesta de carbadox en
ganancia de peso. Enterando no se observaron cambios en el pH y cantidad E. coli en
las excretas fecales. Owusu-Asiedu et al. (2003) medié la capacidad de yema de huevo
en polvo con anticuerpos (0,5% de la dieta), ZnO (0,4% de la dieta), acido fumarico (2%
en la dieta) y carbadox (55 ppm) en el control de diarrea post destete causada por E.
coli enterotoxigénica. Fue observado que la yema de huevo en polvo, ZnO, &cido
fumarico y carbadox controlaron la diarrea y redujeron la mortalidad de los lechones
desafiados con la E. coli enterotoxigénica. Con esto los acidos organicos pueden
potencialmente ser suplementados para lechones con el objetivo de mitigar las diarreas

post destete.
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Morfologia intestinal

La suplementacion de acidos organicos también puede cambiar la morfologia
intestinal. Diao et al. (2014) suplementé dietas de lechones con 5 gramos de acido
benzoico por kilogramo. La suplementacion de acido benzdico aumenté la relacion
altura de vellosidad:profundidad de cripta del duodeno, yeyuno e ileo. Ademas, se
redujo el conteo de E. coli en las muestras de digesta. Resultados similares fueron
reportados por Owusu-Asieu et al. (2003) que suplement6 dietas de sitio 2 con 0 0 2%
de &cido fumérico y desafid los lechones con E. coli enterotoxigénica. Fue observado
que los lechones que recibieron acido fumarico en la dieta tuvieron menor incidencia de
diarrea y tasa de mortalidad. También fue observado que lechones que recibieron acido
fumarico en la dieta tuvieron una mayor relacién de vellosidad: profundidad de la cripta
indicando un menor dafio E. coli enterotoxigénica. Por lo tanto los &cidos organicos
pueden promover la salud intestinal para una apropiada digestion y absorcion de
nutrientes.

Desempefio Zootécnico

Eisemann y van Heugten (2007) observaron que lechones alimentados con
dietas suplementadas con &cido férmico y/o formiato de amonio presentan una
tendencia a tener mejor eficiencia alimenticia comparado a lechones que no reciben
acido amonio y/o formiato. De manera similar, dietas suplementadas con 0.5% de acido
benzoico se obtuvo una mejora en la ganancia de peso en un 13% y la eficiencia
alimenticia en 6% (Guggenbuhl et al., 2007; Torrallardona et al., 2007). Manzanilla et al.
(2004) estudio el efecto de acido férmico en el crecimiento y desarrollo de lechones.
Fue observado que la suplementacién de 0,5% de &cido férmico mejoro la eficiencia
alimenticia de los lechones en 3% con mayor cantidad de digesta en el estbmago
después que los cerdos consumian las dietas. Esto indica un mayor tiempo de
retencidn gastrica en consecuencia de la suplementacion con el acido (Hunt and Knox,
1969; Blum et al., 1976). El efecto de los acidificantes en el mejor crecimiento puede
estar relacionado con la mejor digestibilidad (Guggenbuhl et al., 2007) o cambios en la
microbiota intestinal (Torrallardona et al., 2007) como discutido anteriormente.

Existen datos en los cuales la suplementacion de &cido fosférico (0,1 0 0,2% de

la dieta) o mezclas de acidos compuestos de citrico y fumarico (1 y 2% de la dieta)
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lograron efectos positivos en el crecimiento de los cerdos (Che et al., 2012). La
diferente magnitud de la respuesta para los diferentes estudios puede estar relacionada
con las diferencias entre los acidos (Knarrenborg et al., 2002), capacidad buffer de las
dietas (Blank et al., 1999), procesos de produccion (Mallo et al., 2012) o acidos

inorganicos con baja capacidad de accién en las bacterias (Ray, 1992).

ENZIMAS

La revision de literatura va a estar enfocada en los principales ingredientes
utilizados en dietas de cerdos (maiz y soya) y los efectos de algunas enzimas que
pueden ser suplementadas en este tipo de dieta para lograr mejoras productivas.

Ingredientes y sustratos

Maiz (IFN 4-02-861, AAFCO, 1992) es una importante fuente de energia en las
dietas, contiene 3.395 kcal/kg de energia metabolizable y 62,6% de almidon (NRC,
2012). Considerando los componentes no digeridos por cerdos, el maiz contiene 9,7%
de polisacéaridos no amilaceos (NSP) (Knudsen, 1997) y 0,21% de fosforo fitico (NRC,
2012). Los arabinoxilanos son los principales NSP totalizando 4,3% de la composicion
del maiz (Ward et al., 2008). Torta de soja (IFN 5-04-612, AAFCO, 1992) tiene 47,7&
de proteina cruda (CP) y la digestibilidad ileal aparente (AID) de CP es 82% (NRC,
2012). Portando la torta de soja es una importante fuente de proteina en dietas de
cerdos. Ademas, soja contiene 21,7% de NSP (Knudsen, 1997) y 0,38% de fosforo
fitico (NRC, 2012). Torta de soja también contiene 3,8% de rafinosay 7,3% de
estaquiosa (NRC, 2012) que son considerados como compuestos que inducen la
flatulencia (Liener et al., 1994). La proteina de soja es compuesta de cerda de 40 % de
glycinina y cerca de 30% 3 conglicinicas (Brandom and Friedman 2002; Sun et al.
2007; Zhao et al. 2008)

Las enzimas nutricionales para degradar los compuestos que los cerdos no
producen enzimas para digerir han sido estudiadas (Pettey et al., 2002; Kim et al.,
2003; Kim et al. 2006; Ji et al., 2008; Li et al., 2010; Wang et al., 2011a; Wang et al.,
2011b; Jo et al., 2012, Almeida and Stein, 2012) con el objetivo de mejorar la absorcion

de nutrientes en el tracto digestivo.
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Xylanasa

La enzima endo-1,4- B-xilanasa (xylanase) carga lo identificador de la comision
de enzima 3.2.1.8 y cataliza la hidrdlisis interna de las uniones (1->4)- B-D-xilosidicas
en los xilanos (International Union of Biochemistry and Molecular Biology, 1992).
Xylanasas son clasificadas con base en su dominio catalitico, estructura y mecanismo
molecular (Collins et al., 2005). Las xilanasas utilizadas por la industria pertenecen a
las familias glicosidicas 10 y 11, ambas contienen glutamato en su sitio catalitico
(Paloheimo et al., 2011). La familia 11 trabaja exclusivamente en los sustratos D-xylose
y la familia 10 puede ser activa en otros sustratos como la celulosa (Collins et al.,
2005). La mayoria de las xilanasas son activas entre pH 4-6 y hay xilanasas termo

estables disponibles para aplicacion en dietas (Paloheimo et al., 2011).

Endo-1,4-B-xylanase

OH =

OH

HOH,C

Figura 1. Estructura del xilano y sitios para endo-1,4-B-xilanase (adaptado from
Subramaniyan and Prema, 2002).

Los cerdos no producen enzimas para degradar los arabinoxilanos, el modo de
accion propuesto para las xilanasas esta relacionado con la degradacion de los
arabinoxinalos de la pared celular permitiendo que las enzimas endégenas digieran los

nutrientes que estan dentro de la pared celular (Tervila-Wilo et al., 1996; Masey O’Neil
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et al., 2014). Choct and Annison (1992) reportaron que los arabinoxilanos aumentan la
viscosidad de la digesta y la suplementacion de xilanasa disminuye el efecto de los
arabinoxilanos en la viscosidad. El beneficio de la suplementacion de xilanasa esta
relacionado con la degradacion de NDF. Passos and Kim (2014) observaron que la
suplementacion de 0 para 1,400 LXU/kg aumento la digestibilidad ileal de NDF de
dietas a base de maiz-soya ofrecida para cerdos en etapa de crecimiento. Zanotto et al.
(2010) reportaron que la combinacién de xilanasa y amilasa mejora la energia
digestible y la energia metabolizable del maiz en 2,8% y 2,9% respectivamente. La
suplementacion de xylanasa también mejoré la digestibilidad de una dieta a base de
trigo (Woyengo et al., 2008; Moehn et al., 2007, Nortey et al., 2007), aportando
evidencias que sefialan que la xilanasa puede mejorar la digestibilidad de ingredientes
degradando los arabinoxilanos de la pared celular.

Proteasa

Proteasa es el término general para las enzimas que degradan proteinas. La
mayoria de las proteasas estan clasificadas como serina proteasas pues el aminoécido
serina esta en su sitio catalitico (Hedstrom, 2006). Las serinas proteasas catalizan la
hidrdlisis de ligaciones peptidicas y tienen la nomenclatura de enzimas 3.4.21.
(International Union of Biochemistry and Molecular Biology, 1992). La efectiva
suplementacion de proteasas en dietas depende de la resistencia a bajos pHy la
habilidad de degradar la torta de soya que es el ingrediente proteico mas utilizado en
las dietas de cerdos (Glitsg et al., 2012). Pedersen et al. (2012) estudiaron diferentes
proteasas comerciales y observaron que ellas son activas entre pH 5.5y 7.0. La
primera proteasa en nutricion de cerdos fue reportada por Cunningham y Brisson
(1957) donde se realiz6 una predigestion de ingredientes con enzimas, pero mejoras en
el desempefio productivo no fueron observadas. Estudios recientes reportaron la
suplementacion de proteasa en dietas maiz soya mejorando la digestibilidad ileal
aparente de nitrégenos en los lechones (Guggenbuhl et al. 2012), cerdos de
crecimiento (Wang et al. 2011b) y finalizacion (Mc Alpine, 2012b).

Enzimas y funcionalidad gastrointestinal

Estudios hechos con enzimas indican que ademas de la mejora en la absorcién

intestinal de nutrientes ocurren cambios en la microbiota intestinal. Durmic et al. (2001)
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evaluo la suplementacién de un compuesto enzimatico con actividades de xylanasa,
glucanasa y amilasa en dietas a base de trigo y observo una reduccion del nimero de
bacterias anaerdbicas facultativas y un mayor nimero de no esporulogénicas. La
misma reduccion en las bacterias anaerobicas facultativas fue observada en dietas a
base de sorgo. En esta evaluacién animales fueron inoculados con B. hyodysenteriae
(inoculacion diaria de una solucion conteniendo de 108 células viables/ml durante 2
dias) y se observé que cerdos recibiendo dietas con trigo tuvieron una mayor
morbilidad (67%) comparado a animales recibiendo dietas de trigo con enzimas (50%)
o trigo (33%). Willamil et al. (2012) también observo que la suplementacion de 0,1% de
un compuesto enzimatico (22.000 U/g of endo-B-1,4-xylanasa y 2000 U/g de endo-[3-
1,3(4)-glucanasa) en dietas a base de trigo, cebada y centeno aumento la altura de la
vellosidad (423 vs 389 um) que es importante para una adecuada absorcion de
nutrientes.

La glicinina 'y B conglicinicas de la proteina de soya pueden causar dafio a la
mucosa intestinal (Qiao et al. 2003; Sun et al. 2007, 2008; Yoo et al. 2009). Hay
evidencias que indican que la proteasa hidroliza la glicinina y la conglicinina de la soya
y mejora el crecimiento de los lechones (Wang et al., 2011a). La suplementacion de
proteasa en dietas a base de maiz soya aumenté la altura de la vellosidad, la
profundidad de la cripta y la relacion altura de vellosidad: profundidad de cripta de
cerdos en sitio 2 (Wang et al., 2011) Ademas la proteasa permite una reduccion del
conteo de E.Coli en el ciego y en el colon con aumento de la poblacién de Lactobacilus
en el ciego y colon. Por lo tanto, la suplementacién de proteasa puede mejorar la
digestibilidad de nutrientes y el crecimiento de los animales (Wang et al. 2011 b,
Guggenbuhl et al. 2012) y también modificar la poblacion de bacterias y la morfologia
intestinal (Wang et al., 2011a).

CONCLUSION
Los &cidos orgénicos suplementados en dietas tienen el potencial de mejorar la

ganancia de peso y la conversion alimenticia por mecanismos relacionados con

cambios en la microbiota intestinal, morfologia histol6gica y absorcion de nutrientes.
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Las respuestas pueden cambiar dependiendo de la capacicad buffer de los
ingredientes de la dieta y el tipo de &cidos suplementados en la dieta. Considerando los
acidos disponibles para suplementacion animal, el acido benzoico tiene un efecto mas
pronunciado en la inhibicion de crecimiento bacterianos comparado con otros acidos
disponibles para alimentacion animal. Las Carbohidrasas y proteasas suplementadas
en las dietas para cerdos, ademas del efecto en la mejor absorcion de nutrientes
inducen cambios en la poblacién de bacterias y favorecen una mejor morfologia

intestinal.
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