or

2

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
Tosen DE MEXICO

f FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA

EFECTO DEL SUERO DE LECHE LIQUIDQ Y L-GLUTAMINA
SOBRE LA INTEGRIDAD INTESTINAL DE LECHONES
LACTANTES Y PRECOZMENTE DESTETADOS

T E S 1 S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

MEDICA VETERINARIA ZOOTECNISTA

P R E 5 E N T A

ANITA DE LA CRUZ LUNA

Asesores:
MVZ, M. Sc, Ph.D. Germdn Borbolla Sosa
MVZ, EPA. Roxana Mendoza Galicia
MVZ, MPA, EPA. Gonzalo Yillar Patiio

MEXICO. D. F. : 0() 1999
TESIS CON o
FALLA DE ORIGEN ,,



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



EFECTO DEL SUERO DE LECHE LiQUIDO Y L-GLUTAMINA SOBRE LA
INTEGRIDAD INTESTINAL DE LECHONES LACTANTES Y
PRECOZMENTE DESTETADOS.

Tesis presentada ante la Divisidén de Estudios Profesionales de 12

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia

de la

Universidad Nacional Auténoma de México
para la cbtencion del titulo de

Médica Veterinario Zootecnista

por

Anita De La Cruz Luna

Asesores:

MVZ, M. Sc, Ph.D. Germén Borbolla Sosa
MVZ, EPA. Roexana Mendoza Galicia
MVZ, MPA, EPA. Gonzalo Villar Patiio
México, D. F.,
1999



DEDICATORIA

Dedicada especialmente para los seres que me dieron la vida:

¥ Pauling De La Cruz Mendoza

Rosa Luna de De la Cruz

A la memoria de mi padre, que aunque ya no esta conmigo fisicamente, yo sé que siempre
estard presente en mi mente y corazon en todo momento de mi vida. Con este trabajo vio
culminado uno de sus grandes anhelos; yo sé que no lo defraude y que en mi siempre vio

una esperanza de sobresalir en la vida.

A ti papad, por ti a poyo, esfuerzo y carifio incondicional, por a verme brindado la
oportunidad de seguir estudiando y de respetar mis decisiones, las cuales siempre

estuvieron pensando ti y en mi madre,

A ti por a verme dedo el mejor ejemplo en la vida, la perseverancia, y la mejor herencia que

pude haber té pedido, tu amor y educacion.

Nunca te olvidare

Para ti mama, que siempre estas con migé, por tu apoyo, carifio y respeto. Este trabajo es

resultado del esfuerzo que realizaste junto con mi padre, yo 5é que querias verilo culminado
al lado de él, pero Dios no lo quiso asi. Aunque mi papd, no este ya con nosotros, yo sé que
Juntas saldremos adelante, porque él nos esta cuidando y Dios nos dard fuerzas para seguir

luchando

Los amo



AGRADECIMIENTOS

A Dios por iluminar mi camino y darme la fortaleza de continuar.

Al Departamento de Produccion Amimal: Cerdos. Por las facilidades otorgadas.

A los miembros del jurado por los comentarios realizados para enriquecer este trabajo.

A mis asesores:
Germdn Borbolla Sosa. Por darme la oportunidad, motivacion y confianza de
realizar este trabajo. Porgue el camino del conocimiento no es facil; sin embargo, con

voluntad y esfuerzo las metas se cumplen.

Roxana Mendoza Galicia y Gonzalo Villar Patifio. Por todo su apoyo, su amistad y

confianza.

A Benjamin Sanchez Garcia, Por su amistad y colaboracion en la realizacion de este

trabgjo.

A mis amigos:
Isabel Caballero, Abigail Martinez, Gabriela Veldzquez, Jaime Cruz, Jaime Mendoza

y Alberto Herndndez. Por todos los momentos que disfrutamos juntos.

A4 la Coordinacion de Programas Académicos de la Secretaria General de la UNAM:
Programa de Becas para Tesis de Licenciatura en Proyectos de Investigacién Por el apoyo
recibido.

A todos gracias

A



CONTENIDO

PAGINA.
RESUMEN ... e, I
INTRODUCCION ... e, 2
Revisidn de literatura
Caracteristicas Histolégicas Del Intestino ............................................. ... 5
Aminoacido L-Glutamina ... TP 10
Suero De Leche Liquido ... 12
JUSTIFICACION Lo, 14
OBJIETIVO Lottt e e e e e e e e e e e s en oo eaees 15
HIPOTESIS .....ooiiiiicieooe o) 16
MATERIAL Y METODOS
EXPERIMENTO 1
Localizacion ... e 17
Animales ................. TP RR ORI 17
Tratamientos ... 18
Toma de MuUeSITAS ... e e 19
Variables de respuesta ... 20
Disefio experimental ... ST 20
EXPERIMENTOQS 2
Localizacion .. ... 21
ABIMATES 21
Tratamientos ...l 21

v



CONTENIDO

PAGINA,
Toma de muestras (Ver experimentol)
Disefio experimental. (Ver experimento 1)
RESULTADOS
Experimento 1. ... 23
EXperimento 2 ... e 26
DISCUSION ...\ SO 29
CONCLUSION ...ttt 35
LITERATURA CITADA ..o e 36
U A D RS L e e 45
ANEXO Lo e e 51
ANEXO 2.0t 52
ANEXO 3. N 53



1
De La Cruz Lusa Anita: Efecto del sucro de leche liquido y L-glutamina sobre la integridad

intestinal de lechones lactantes y precozments destetado. (Bajo la asesoria de: MVZ, M. Sc,
Ph. D. Arturo Germén Borbolla Sosa, MVZ, EPA. Roxana Mendoza Galicia y MVZ, MPA,
EPA. Gonzalo Villar Patifio.)

RESUMEN

En ¢l presente estudio, se evalué en dos experimentos el efecto del suero de leche liguido y
el aminodcido L-glutamina sobre !a integridad intestinal de lechones lactante y destetados.
En el primer experimento, 14 cerdos (Spotted x Landrace-Yorkshire) fueron separados de la
madre a los 14 dias y asignados al azar cn 4 tratamientos (N=3 cerdos/tratamieato). En este
momento dos cerdos fueron sacrificados y se tomaron muestras intestinales (ducdeno, yeyuno
¢ ileon} para su evaluacién histolégica. Los tratamicntos consistieron en |a proporcion sin
restriccién de Agua, suero de leche liquido (SLL), suero de leche liquido mas 1% de
glutamina (SLG.), o suero de leche liquido mas 1.5% de glutamina (SLG1;). Ademis de las
soluciones experimentales, los cerdos tuvieron libre acceso a un alimento preiniciador sin
restriccion. Las soluciones fueron suministradas hasta los 19 dias de edad momento ¢n el
cual todos los cerdos fueron sacrificados y muestreados para evaluar la histologia del
duodeno, yeyuno ¢ flecon. En ¢l segundo expesimento, 24 cerdos provenientes de 12 camadas
fueron asignados al azar en 3 tratamientos experimentales que consistieron en la
administracién sin restriccion, de agua, SLL 6 SLG,,. A diferencia de los cerdos
pertenecientes al primer experimento, las soluciones ¢xperimentales fueron proporcionadas a
partir del dia 7 de edad y hasta una semana después del destete, ¢l cual se realizé a los 21
dias de edad. En este momento, 4 cerdos por tralamiento fueron sacrificados y muestreados
de manera similar a los cerdos del experimento precedente. Al dia 28 de edad, los cerdos
restantes fueron sacrificados ¢ igualmente muestreados. En ambos experimentas, las
muestras obtenidas de las diferentes porciones del intestino fueron tefiidas con hematoxilina-
cosina para evaluar la altura de las vellosidades y la profundidad de las criptas utilizando un
microscopio dplico equipado con una lentilla graduada. En el primer experimento, la
ingestién de SLG,o y SLG,s , incrementé (P<0.05) en forma lineal, la altura de las
vellosidades a nivel de duodeno en un 13 y 92% respectivamente, en comparacién con las
mismas estructuras en 10os cerdos que sé6lo recibicron SLL como tnica fuente de liquidos
(300.35, 513.25 vs 266.76 p, respectivamente). En el yeyuno, la adiciéa de SLG o
incrementé (P>0.05) en un 72% la altura de las vellosidades respecto a los cerdos que
recibieron dnicamente SLL (432.69 vs 251.82 p, respectivamente), Respecto al efecto de las
soluciones experimentales sobre la profundidad de las criptas, la ingestién de SLL redujé en
un 30% (P<0.05}, y en un 17% (P>0.05), ¢! tamafto de ésta veriable a nivel de yeyuno,
respecto & lo observado en los cerdos que ingiricron solamente agua y sacrificados al
momento del destete (127.70, 182.40 vs 155.80 p, respectivamente). FEn el segundo
experimento, la ingestién de SLG, o ayudd (P=0.08) a incrementar en un 30% la altura de
veltosidades a nivel de duodeno, comparada con los cerdos que ingiricron sofamente SLL
(360.43 vs 277,97 p, respectivamente). A nivel de yeyuno la adicion de SLG) ¢, incrementd
(P<0.06) en un 30% la altura de las vellosidades, respecto a la misma estructurs de los
cerdos que tomaron agua como Gnica fuente de liquidos (356.25 vs 27227 n,
- respectivamente). En Iz cripta, Ia ingestién de SLGyo redujé (P>0.05) en promedio 15% la
profundidad de esta variable, al compararla con los cerdos que recibieron SLL como tnica
fuente de liquidos. Ea la regién del yeyuno, la adicién de SLG, ¢ redujé (P=0.07) ¢n un 43%
la profundidad de las criptas a nivel de é&sta regién, en comparacién con los cerdos que
ingirieron solamente agua (177.46 vs 309.85 p, respectivamente). Concluyendo que 1a
adicién de glutamina en ¢l suero de leche liquido mantiene la estructura de la mucosa
intestinal, al minorar las alteraciones que sufre este érgano pecos dias después del destete.
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De La Cruz Luna Anita: Effect the liquid whey and L- glitamine on the intestinal integrity of piglets sucking and

weaned piglets. (Bajo la asesoria de: MVZ, M. S¢, Ph. D. Arturo Germén Borbolla Sosa, MVZ, EPA. Roxana
Mendoza Galicia y MVZ, MPA, EPA. Gonzalo Villar Patifio.)

ABSTRACT ‘

Two experiments, involving 38 piglets and weaned pigs were conducted to evaluate the effects of liquid whey and L-
glutamine on the intestinal integrity. In exp. 1, 14 weaning pigs (Spotted x Landrace - Yorkshine) at 14 d of age
were randomly distributed in 4 groups (N=3 pigs/group). At this time 2 pigs were killed and samples of ducdenom,
jejunum and ileum were taken, for an histologic exam. The groups were, water, liquid whey (LW), liquid whey plus
glutamine 1% (LWG1.0) and liquid whey plus glutamine 1.5% (LWG1.5) without restriction. The pigs were also
allowed to a creep feeding. This solution were given until 19 d of age, at this time al) pigs were killed and samples
of intestine were take for an histologic exam. In exp. 2, 24 piglest of 12 litters were random allotted in 3 groups that
were, water, liquid whey and liquid whey plus glutamine 1%. This solution were given since the 7 ® day of ege until
one week postweaning, (weanling at 21 d age). At this time, 4 pigs per treatment) were killed and sample in the
same way of exp. 1. At 28" d of age all pigs were killed and samples. In both experiments, the samples of intestine
were haematoxilin — eosin, stained, to evaluate the villus height and crypts depth using an opthic miscroscope with a
graduated glass. In exp. 1, the intake of LWG1.0 and LWGL.S increase Yinearly (P<0.05), the villus height in
doudenum a 13 and 92% respectively, compared with LW gruop (300.35, 513.25 vs 266.76 1. respectivety). In
jejummum, the LWG1.0 increase in a 72% (P>0.05) the villus heigth compared with the LW group (432.69 vs 251.82
i, respectively). On crypts depth, the intake of LW decrease in a 30% (P<0.05) and in a 17% (P>0.05) this variable
in jejunum, compared with pigs that received only water and were killed at weaning (127.70, 182,40 vs 155.80
I, respectivety). In exp. 2, the intake of LWG1.0 increase in 30% (P=0.08) the duodenum villus heigth compared
with LW group (360.43 vs 277.97 p, respectivety). In jejunum, villus heigth increase a 30% (P<0.06) in LWG1.0
group compared with water group (356.25 vs 27227 p, respectivety). On crypt depth, the intake of LWG1.0
decrease (P>0.05) a 15% this varialbe, compared with LW group. Also with LWG1.0 group decrease a 43%
(P=0.07) the jejunum crypt depth compared with water group (177.46 vs 309.85 p, respectivety). In conclusion, the
addition of glutamine in liquid whey maintain the intestinal mucosa, decreasing the disturbs that suffer the intestine
after the weaning.

Key: piglets, whey, glutamine, weaned.



INTRODUCCION

El destete de los mamiferos en la naturaleza, e¢s un proceso critico normal y
paulatino, en el cual los animales comienzan a ingerir sélidos de forma
simultdnea con la reduccién de la produccién lactea de 1a madre:' de tal forma
que el animal gradualmente suprime sy dieta lictea; ante esta situacién los
animales se enfrentan a un estado de estrés, como respuesta a la estimulacion
del hipotalamo y las glandulas adrenales, y la liberacién de hormonas tales
como la adrenocorticotropica (A.C. T H.), cortisol, adrenalina, noradrenalina y
dopamina. Aprovechando ésta condicién natural, a partir de los afios 60°s las
granjas dedicadas a la produccién porcina han adoptado la practica de
disminuir la edad (< 21 dias) a la que los lechones son destetados (destete
precoz), intensificando la productividad de ia cerda®’ al incrementar al
maxime el nimero de lechones destetados por afio,* ™% asi como disminuir la
incidencia de enfermedades.”®® Con este objetivo, a partir de Ia década de
los 80s” se han desarrollado sistemas de produccion como:  Destete
Temprano Medicado (MEW), Destete Temprano Medicado Modificado
(MMEW), Destete Temprano Segregado (SEW), Destete Aislado {(ISOWEAN),
Deos sitios, Tres Sitios y Sitios Multiples. Estos sistemas de manejo se basan
en retirar al lechon, lo mas pronto posible del contacto con ciertos agentes
infecciosos, antes de que disminuyan los titulos de anticuerpos séricos de
origen materno.'® Para que los actuales sistemas de destete produzcan
resultados satisfactorios, se deben de implementar, medidas de mancjo,
alojamiento y alimentacién de acuerdo a las caracieristicas fisiolégicas del
lechén; debido que la habilidad digestiva de estos depende del desarrollo
funcional de su aparato digestivo, resultande éste de lz interaccién deé

diversos factores: genéticos, desarrotlo intrinseco, mecanismos de regulacién
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endégenos ¢ influencias ambientales.'" Sin embargo, estas caracteristicas han
sido poco consideradas; es por eso que la practica de separar tempranamente a
los lechones de la cerda ha traido pérdidas econdmicas a Jos productores’
causadas por un incremento en el indice de diarreas'? postdestete, reduccién
en el consumo de alimento,"” y en consecuencia retraso en el crecimiento y

disminucién en la ganancia de peso.'*'

Entre las diversas teorias que
justifican las posibles causas en la disminucién de la ganancia de peso, se
encuentran: la inmadurez digestiva'® y el estrés que sufren los cerdos al ser
destetado y principalmente a edades tempranas.'® El primero es debido a que
el cerdo destetade a menos de 21 dias de edad expresa una baja capacidad
para producir enzimas pancredticas (amilasas, proteasas y lipasas) e
intestinales (maltasa y sacarasa)," asi como una pobre produccién de acido
clorhidrico en ¢l estomago, reflejandose en la incapacidad para digerir los
ingredientes de las dietas utilizadas en esta especie. El estrés que sufren los
cerdos recién destetado se puede clasificar en: estrés psicolégico, ambiental y

nutricionat,'®!%:20:21

El estrés psicologico esta dado por la separacién de la
madre y por el establecimiento de jerarquias; el ambiental por ¢l cambio de
instalaciones, transporte, temperatura, etc. El estrés nutricional, es resultado
del cambio de una dieta de alta digestibilidad y adecuada temperatura y
textura como es la leche, por un alimento de diferente sabor, consistencia y
composicion,! 1o cual ademas de originar varios cambios en el medio
gastrointestinal del cerdo,’’ como la modificacién del pH gastrointestinal,
alteraciones en los patrones de secrecién enzimdtica, y de motilidad

. . .19
1ntcstmal,23

provoca cambios dramaticos en la morfologia del epitelio de
intestino delgado de los cerdos destetados tempranamente.?’"!?*1%2% Dichos

cambios consisten principalmente, en una reduccién en la altura de las
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veltosidades, debido 2 1a destruccién de enteracitos,? 252527 ¢ un incremento
en la profundidad de las criptas?’?%2%30 o que refleja un mayor indice en Ia
division celular®! correspondiente a un mecanismo compensatorio a la
produccidn y maduracién de los enterocitos que migran hacia las vellosidades.
Estos cambios son mayores entre los 3 v 5 dias postdestete,’* y mas severos
mientras mas joven se desteta a un lechén,'® sin embargo, a pesar que el
intestino es un érgano de répida reparacién {3 a 5 dias), estos cambios
continian observindose entre fos 6 y 12 dias posteriores a la separacion
materna.’’

Entre las posibles causa que explican las alteraciones morfoldgicas observadas
es el epitelio intestinal, se han sefalado; los procesos de hipersensibilidad
ante antigenos alimenticios en el periodo inmediato al destete,’>**3® que af
igual que los dcidos grasos de cadena mediana® incrementan la permeabilidad
intestinal favoreciendo la colonizacién de microorganismos patogenos.®*3%-36
No obstante, recientes investigaciones'®'?* han sefialado que el proceso de
destete en el cerdo, y principalmente en el animal joven®’’ ocasiona un
incremento de hasta un 150% en los niveles de cortisol (hidrocortisona)*’
circulante, aproximadamente un dia después del evento. La concentracion de
esta hormona se mantiene elevada por aproximadamente 15 dias, durante los
cuales la tasa metabdlica del animal se encuentra elevada.’’ Siendo la mucosa
del intestino delgado la parte mas afectada por el destete,’® por lo que es
posible deducir que las altas concentraciones de cortisol circulante
incrementan el metabolismo basal de estas células,’™'” debido a que el
cortisol incrementa la actividad de las enzimas digestivas tales como la

lactasa, maltasa, aminopeptidasas y glutaminasa®’>® en un momento en el cual
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la disponibilidad de substratos energéticos ¢s limitada debido al pobre o nulo

consumo de alimento observado en el cerdo recién destetadg > %2 41.42.13

Caracteristicas Histologicas del Intestino

El intestino es parte de la estructura del tubo digestivo entre el estémago vy el

canal anal. El cual se compone de dos estructuras principales:

» Intestino delgado, subdividido en duodeno, yeyuno e ileon.

» Intestino grueso, subdividido en ciego, co‘lon y recto.

La pared del intestino esta compuesta por cinco tanicas basicas: Mucosa,

muscular de la mucosa, submucosa, muscular y serosa:

A) La mucosa. Constituidas por una capa de epitelio de revestimiento gue se

invagina en la lamina propia (corién) para formar las gldndula o criptas de

Lieberkithn.

El epitelio descansa sobre la lamina basal, y es de tipo cilindrico simple,

formado por cuatro tipos de células, cuya distribucidon y proporciones varian

segun se trate del epitelio de superficie o del epitelio de las glandulas de

Lieberkithn, y segun se trate de tal o cual segmento considerado.

I. Los enterocitos (células de ribeie estriado o absorbidas} son células
cilindricas altas, unidas por sus polos apicales a través de los sistemas de
conjuncién (zonula accludens, zonula adherens y desmosonas), con un
nicleo ovoide situado en el primer tercio inferior de la célula, presentando
en su polo apical una diferenciacién de la membrana citoplasmatica en
forma de microvellosidades regularmente paralelas, con una altura
aproximada de | a 2 pu y una anchura de 0.1 y, que contiene en su centro un

manojo de microfilamentos, costituyendo el conjunto de “El ribete estriado™
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(borde en cepillo) a nivel del cual puede evidenciarse la existencia de
enzimas, fosfatasa alcalina, lactasa, trehalasa, isomaltasa, sucrasa, maltasa
I y maltasa IIl.  Las microvellosidades también Nevan una cubierta
superficial de glucoproteinas (giucocaliz) y una capa adyacente de agua
inmovible. El borde en cepillo también contiene mecanismos de
transferencia especializados para transportar los productos finales de la
digestién, de la luz del intestino al citoplasma de los enterocitos. Las
enterocitos atraviesan por una maduracion tanto estructural como funcional,
la cual incluye un periodo de rdpida elongacién de las microvellosidades.
La funcién digestiva de los enterocitos y de sus microvellosidades comienza
cuande la diferenciacién estructural es completa, ia cual es usualmente
durante el periodo de migracidn sobre la base de las vellosidades. *>44*
I.Las células mucosas caliciformes o globosas presentan la estructura
habitual de todas las células mucosas caliciformes del organismo. Dichas
células son secretoras de mucinas insolubles en agua (moco), estas células
son maduras, ya que tienen mayor produccién de moco en la porcidn apical
de su citoplasma y s¢ localizan entre las glandulas intestinales y las
vellosidades, las células inmaduras (oligomucosas), contienen poco moco,
éstas células estdn exclusivamente en las criptas.*® La capa de moco es
fundamental para la proteccidn de la mucosa, excluyendo irritantes como
antigenos, toxinas, y enzimas gastrointestinales.* Ademas dan lubricacion
a la superficie, facilitando el paso de! contenido luminal, remocién de
parasitos, y para mantener constante el pH necesario de la capa superficial
del intestino. 444
IIl.Las células argentafines (células entercendocrinas, células cromatofines,

células de Kulchitzky-Masson, células de Cizecio} son ¢élulas endocrinas
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secretoras de hormonas tales como ia histamina, adrenalina, gastrina y
enteroglucagon. Se encuentran aisladamente, o agrupadas en pequefo
namero, dispersas a lo largo de todo el tubo digestivo subdiafragmatico,
pero se localizan sobretodo en el fondo de las criptas de Lieberkithn, a nivel
del intestino delgado. Su polo apical es afilado y el basal abultado. El
nicléo redondeado, se encuentra en la unidn del primer tercio inferior de la
célula. El citoplasma se caracteriza por la presencia de granulaciones
redondeadas que en microscopia optica, solo pueden visualizarse con
técnicas especiales (reaccion cromafin, reaccion argentafin, fluorescencia).
IV.Las células de Paneth se encuentran situadas en el fondo de las glandulas
de Lieberkihn del yeyuno y el ileon, y mas raramente en las del duodeno
incluso colon y recto. Estas células no se encuentran en el intestino del
cerdo.
La lamina propia (corién) le da sostén al epitelio y lo une a la muscular de la
mucosa. Es de tejido conjuntivo laxo, cuya reticulina eldstica rodea a los
vasos sanguineos, linfaticos y las criptas de Lieberkithn y fibras musculares
lisas. Transitan por el corién numerosas células libres, macréfagos y sobre
tode linfocites. Contiene numerosos islotes linfoides, que pueden presentar
dos aspectos: Islotes aislados, que pueden atravesar la muscular de la mucosa
y extenterse hasta la submucosa, o bien agrupaciones de islotes linfoides, o
placas de PEYER, localizadas en el lado opuesto al borde mesentérico, que
representan un tejido linfoide denso en el seno del cual se encuentran centros
germinativos. Las criptas de Lieberkihn son invaginaciones del epitelio de Ia
mucosa, siendo estructuras tubulares que se abren entre las bases de las
vellosidades, teniendo una profundidad de 100 a 250 p‘"‘ y se extienden hasta

la muscular de la mucosa. Las células localizadas en la base de las criptas de
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Lieberkithn, dan lugar a las células de Paneth, células argentafines, las células
de la columna epitelial o enterocitos por un procese de diferenciacion
primaria; asi como las células globosas o caliciformes. 34445

La mucosa del intestino delgado presenta caracteristicas que aumentan mas la
superficie epitelial para su absorcién. Las asas intestinales de yeyuno e fleon;
pliegues en la mucosa transversales permanentes (valvulas conniventes), las
microvellosidades presentes sélo en los enterocitos; estos ultimos més
abundantes que las células caliciformes y las vellosidades (presentes
solamente en el intestino delgado) que son expansiones de la mucosa que
comprenden el epitelio de superficie v un eje de tejido conjuntivo que
depende del coriébn. Su longitud es variada de 300 a 500 p.** Cada una de
estas vellosidades esta cubierta de un epitelio cilindrico simple y tienen en su
centro lamina propia, cuyas muchas de sus células pertenecen al sistema
inmune; en cada vellosidad hay una arteriola y una venula con una red capilar
y un vaso linfatico o quilifero. Las venulas drenan finalmente al sistema
sanguineo porta que va directamente al higado; el sistema linfatico desemboca
a través del conducte toricico a la vena cava. Las vellosidades varian en
forma y altura en las diferentes regiones, siendo las del duodeno estructuras
anchas y aplanadas, mas largas y finas (forma de lengua) en el yeyuno y mis
cortas y angostas {forma digitiforme) en el ileon.

B)Muscular de la mucosa- Es una capa delgada y continua de tejido
muscular liso.

C)Submucosa.- Constituida por tejide conjuntivo laxo, rico en vasos
sanguineos y linfiticos. Encontramos al plexe nervioso submucoso (el de
Meissner), pudiendo presentar gliandulas y tejido linfoide. En la porcién

proximal y media del duodeno, se encuentran las glindulas de Bruaner que
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segregan moco rico, en sustancias alcalinas (pH 8.2 a 9.3)* que contiene
algunas enzimas (pepsina) y sus ductos penetran hasta la muscular de la
mucosa para abrirse hacia [as criptas de Lieberkiihn 434

C)Capa muscular. Constituida por fibras musculares lisas, orientadas en
espiral. Se dispone en dos subcapas de acuerdo con la orientacion de estas
fibras. En la capa interna, préxima a ia luz, las fibras estdn dispuestas
circularmente y en la externa longitudinalmente. A nivel! del ciego y recto la
capa externa queda reducida a tres pequefias franjas longitudinales.

La inervacién intrinseca corre a cargo de los plexos entéricos que reciben
aferencia simpatica y parasimpatica. El plexo submucoso de Meissner
mencionado anteriormente y el plexo mienterico de Auerbach, situado entre
las dos capas musculares; dichos plexos, estan compuestos de fibras nerviosas
amiefinicas y por células entre las que pueden distinguirse célylas
multipolares de tipo 1, neuronas de asociacidn, presentes sélo en el plexo
mienterico; células de tipo II, neuronas visceromotoras, cuyo axodn termina a
nivel de las células musculares lisas.

D)Capa serosa. Constituida por tejido conjuntivo laxo con gran cantidad de
células adiposas, vasos sanguineos y linfaticos. Un mesotelio bajo la forma
de un epitelio pavimentoso simple.

En intestino grueso no hay asas, no hay vélvulas conniventes, no existen las
vellosidades, no hay enterocitos de ribete estriado, sino que predominan las
células caliciformes, *3-444

La capacidad del cerdo para llevar a cabo las funciones de digestion y
absorcion dependen de la capacidad fisica del intestino, las secreciones
naturales (acido, bicarbonatos y bilis) y su cantidad pueden proveer el

desarroilo del mecanismo de control de esas secreciones, y de la capacidad
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digestiva y de absorcién de la mucosa del intestino delgado. Por esto es

importante preservar la integridad de éste organo.

Aminodcido L-glutamina

La glutamina es uno de los 20 aminoacidos primarios que se utilizan en la
sintesis de proteinas, mantiene los niveles de amoniaco por debajo de los
niveles téxicos, sobre todo en cerebro, al ser un substrato de la produccidén de
amonio en el rifién. Para la biosintesis de glutamina, la enzima encargada es
la glutaminasa, la cua! se encuentra localizada en el citoplasma de las célutas.
La reaccién catalizadora es dependiente de energia, requiriendo una molécula
de ATP por una molécula de glutaminasa. La sintesis de glutamina ocurre en
el misculo esquelético, pulmoén, cerebro y en los hepatocitos perivenosos. Sin
embargo, la actividad de la glutaminasa esta presente en el rifién, epitelio
intestinal y muy probablemente casi en todas las células del organismo.
Dentro de las funciones de la L-glutamina se encuentra la de ser un donador
de nitrogeno entre los tejidos*®* para la biosintesis de importantes
componentes  como los nucleotidos pirimidinas y purinas, NAD' |
aminoazucares y aminodcidos®*? necesarios para {a sintesis de nuevas
células. Siendo este aminodcido la principal fuente de energia para muchas
células activamente metabdlicas como los fibroblastos donde se requiere para
su proliferacion y para curar heridas;>! macréfagos, células del tubulo renal,’?
hepatocitos donde el metabolismo de la glutamina esta ligada a la ureagenesis
y metabolismo del amonio; células endoteliales, células de acines pancreatico,
células alveolares tipo II;*! asi como para ia proliferaciéon y funcién de los

linfocitos intraepiietiales,’ 5% 33364832 ¢ nrincinalmente para los enterocitos



intestinales del cerdo,’”-5%.39.60.38.61.49,62,48.21.52.50,63 en donde la actividad
metabolica de estos se incrementa al aumentar la actividad enzimitica de la
glutaminasa ante situaciones de estrés en donde los niveles sanguineos de
glucocorticoides se incrementan.

Los productos del metabolismo de la glutamina por parte de los enterocitos
son: amoniaco (38%) glutamato, alanina (24%), aspartato, CO,, citrulina,

ornitina y prolina (7%),°*"***" mientras que la glucosa s6lo es metabolizada

a lactato, piruvato y CO,, 3%¢!

De esta forma la glutamina aporta mas energia
en su completa oxidacion via ciclo del dcido tricarboxilico en el enterocito; es
decir, el doble de ATP's***? de lo que aporta la glucosa (anexo 1; Fig. 1).
Esto debido a que la glucosa no afecta la utilizacién y oxidacién de la L-
glutamina; por el contrario, estimula la formacién de alanina, citrulina y
prolina. En contraste, la glutamina inhibe la glucolisis y oxidacién de glucosa
en estas células.®!

Este aminodacido se encuentra en altas concentraciones en el plasma humano,*®
animales®® y en la leche de la cerda (1.93mmi/1).5*%%! Es por ¢llo que se ha
hipotetizade que al destete, el aporte de este aminoécido por parte de la cerda,
para los enterocitos del intestino del cerdos es menor, cuando la demanda
energética de L-glutamina es mayor, originada por los altos niveles de cortiso!
liberadas en sangre ante esta situacion de estrés, teniendo como consecuencia
las alteraciones que sufre el epitelio intestinal del cerdo. Ademas que los

52

depositos de glutamina llegan a agotarse y ser insuficientes*®*? ante estas

situaciones. Por dicha razén la L-glutamina tiende a ser un aminoacido
condicionalmente esencial bajo condiciones de estrés semejantes a las que se

66,24

enfrenta el lechon en la etapa del destete. Considerando esto, se han

realizado investigaciones en donde la atrofia de las vellosidades intestinales a
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nivel del yeyuno se ha prevenido durante la primera semana postdestete al ser
suplementados con 1% de L-glutamina®® De igual forma Pluske et al’!
observé mayor altura de vellosidades y menor profundidad de criptas en
cerdos suplementados con 2% de L-glutamina. Ademas de preservar la
morfologia intestinal, éste aminodcido ejerce un efecto profilactico, al reducir
la translocacion bacieriana,*”** y mantener la actividad de la lactasa ** Por
su parte Borbolla®* suplemento a cerdos recién destetados (21 dias de edad)
con L-glutamina al 1%, en el agua de bebida debido a que &l consumo de
liquidos no se ve afectado durante ta etapa de destete, obteniendo como
resultado mejor rendimiento de los animales. Sin embargo, no encontré
efectos sobre la morfologia intestinal, debido a la poca miscivilidad de este
aminodcido con el agua, por o que sugirio que se utilizara otro vehiculo en el
cual la L-glutamina s¢ disolviera completamente como el suero de leche el

cual se ha utilizado con resultados satisfactorios, en cuanto su consumo®s 7’

debido a sus caracteristicas fisicoquimicas.

Suero de Leche Liquido

El suero de leche o lacto suero es la porcién acuosa de la leche, siendo un
subproducto de la transformacién de la leche en queso o caseina. E! cual se
obtiene cominmente coagulando la feche por medio del cuajo (o renina) por

" Teniendo un rendimiento de 9 kg de liquido

acidificacion o calentamiento.
aproximadamente por kilogramo de producto final. El suero de leche es un
liquido opaco amarillo-verdoso con un contenide total de soélidos
generalmente 6.0 - 6.5%, un pH de 4.0 - 6 6 dependiendo del tipo de suero

(dulce a acido), contiene 52% de los nutrientes de la leche entera, ya que es
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rica en vitaminas, proteinas y tactosa, esta altima se distingue de los azicares
comunes por su estabilidad a través del tubo digestivo y por el hecho de no
ser un glucido energético, sino que para muchos animales es la dnica fuente
de galactosa.”!

La fraccion proteica es el componente mas importante de los solidos,
representando el 20% del total de las proteinas lacteas. Siendo la B-
lactoglobulina la mas abundante (50%) y rica en lisina, leucina, acido
glutdmico y acido aspartico ademds de la cisteina. La a-lactoalbumina (25%)
es otra de las proteinas de importancia del suero, debido a que es rica en
triptofano y cisteina. Estas dos proteinas forman del 70-80% de! contenido
proteico, siendo la méas nutritiva (anexo 2).

La jactosa, componente importante del suero de leche; es un carbohidrato que
solo se encuentra en la leche como un producto de la glandula mamaria,
siendo un azdcar reductor formado por glucosa y galactosa en union Bl1-4, la
lenta hidrélisis de este azidcar durante la digestién genera una fuente
prolongado de energia. Entre otras funciones de la lactosa, se encuentra, la
aceleracidon del crecimiento de bacterias deseables en el intestino delgado,
estimula secrecidn de acido formador de lactobacilos en el intestino,
favoreciendo a una mejor absorcion de calcio, fésforo, magnesio y zinc,
ademdas los lactobacilos obstaculizan el desarrollo de microorganismos
patogenos. Estas caracteristicas le hace al suero de leche liquido un vehicule
optimo para ofrecerlo a los lechones de 2 a 4 semanas de edad, ya que a esta
edad la actividad metabélica de la lactasa a nivel del intestino delgado es
mayor que en animales adultos.”’? Considerando ademés su gran gustocidad

por estos animales.”®
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JUSTIFICACION

La industria porcina continua disminuyendo [a edad en la que los lechones son
separados de la madre, sin embargo, el destetar a los lechones a edades
tempranas provoca cambios draméticos en la integridad de la mucosa
intestinal, lo cual resulta en una mayor incidencia de diarreas, bajo consumo
de alimento y menor ganancia de peso. Lo anterior resalta la necesidad de
buscar mecanismos para evitar estad destruccion epitelial, mejorando asi el

proceso digestivo del cerdo e incrementando su productividad.



OBJETIVO ESPECIFICO
Evaluacién de la morfologia intestinal de lechones lactantes y destetados

precozmente al ser suplementados con suero de leche liquido y el aminoacido

L-glutamina.



HIPOTESIS
La administracién de suero de leche liquido y de L-glutamina en cerdos antes
del destete y posterior a éste previene las alteraciones morfolégicas vy

funcionales que se observan en el epitelio intestinal.



MATERIAL Y METODOQS

El presente estudio consté de dos experimentos:

EXPERIMENTO 1

Localizacidn. El experimento se realizo en las instalaciones de Ia Facultad
de Medicina Veterinaria y Zootecnia (F.M.V.Z) de la U.N.A.M, localizada en
la Ciudad de México. Esta instalacion cuenta con un edificio con 16 corrales
de 2.5 x 2.0 mts cada uno, con paredes y pisos de cemento, techo de concreto
y lamina de fibra de vidrio. La ventilacién de la unidad se obtuvo al forzar
airc por medio de 2 inyectores y 2 extractores de aire de un diametro de Im
cada uno. Cada corral estuvo equipado con una lechonera de madera de 90 X
60 X 60 cm provista con un foco de 250 watts, un comedero de plastico® con
cinco bocas y capacidad de 25 kg y un bebedero** de chupén con capacidad
de 8 litros. Las instalaciones y el equipo fueron lavados y desinfectados una

semana antes de la llegada de los animales.

Animales. Catorce cerdos producto de la cruza Spotted x Landrace-
Yorkshire, provenientes de! Centro de Ensefianza Investigaciéon y
Extensionismo en Produccién Porcina fueron utilizados en el presente
experimento. A los catorce dias de edad y con un peso promedio de 4.5 kg,
los cerdos fueron separados de la madre y enviados a las instalaciones de la
FM.V.Z, localizada a 100 Km aproximadamente. Durante su etapa
predestete, los cerdos recibieron las practicas de manejo de rutinarias para
cerdos de estd edad y que consisten en corte y desinfectando de! cordén
umbilical; aplicacion de hierro al tercer dia de edad y castracién de los

machos a los 5 dias de edad.

* Kena Baby Pig Feeder, Kane Manufacturing Co. Iowa. USA
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Al momento del destete (14 + 2 dias de cdad), y previo a su traslado a las
instalaciones de la FM.V.Z. - U.N.AM., dos techones de diferentes camadas
fueron sacrificados siguiendo los lineamientos para ¢l trato humanitario de los
animales, establecidos por la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de
la UN.AM.” Inmediatamente posterior al sacrificio, se procedié a la
exposicién de las visceras de la cavidad abdominal siguiendo la técnica
descrita por Aluja™, colectando muestras de las tres porciones del intestino
delgado (duodeno, yeyuno e ileon), las cuales fueron tratadas como se
describe en la seccién de toma de muestras. Los datos obtenidos de este
primer par de muestras sirvieron como medidas basales (control) contra los
cuales se compararon las muestras provenientes de los animales sacrificados
al final del periodo experimental, ¥ que recibieron los diferentes tratamientos

experimentales.

Tratamientos. A su llegada a las instalaciones de la FM.V.Z. los cerdos
fueron distribuidos aleatoriamente en 4 tratamientos experimentales (N=3
cerdos/tratamientos), los cuales consistian en la administracién a libre acceso
de diferentes soluciones liquidas. A los animales del primer grupo
experimental se les ofrecié agua; a los animales del 2° grupo experimental
recibieron suero de leche liquido (SLL), los cerdos del 3% grupo experimental
recibieron suero de leche liquido més 1% del glutamina*** (SLG, ) y los
animales del 4° grupo experimental recibieron una solucién conteniendo suero
de leche liquido més 1.5% de glutamina (SLG, 5); en todos los tratamientos,

las soluciones eran la dnica fuente de liquido. Ademas de las soluciones, los

** Kena Baby Pig Waterer, Kanc Manufacturing Co. fowa. USA.
*** Laboratorios Kyowa Hakko Kogyo Ca., Ltd Tokio Japon
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cerdos tuvieron libre acceso a un alimento preiniciador’ durante todo el
periodo experimental, el cual tuvo una duracidn de 5 dias. Las soluciones
fueron reemplazadas diariamente para evitar su descomposicion. Al termino
del experimento (19 dia de edad), todos los cerdos fueron sacrificados y
muestreados siguiendo ¢l procedimiento descrito en la seccidén de toma de

muestras.

Toma de muestras. Posterior al sacrificio se procedido a la necropsia
siguiendo los lineamientos descritos por Aluja’® para la exposicion de las
visceras de la cavidad abdominal. Una vez ya abierta, se identificod el
intestino delgado, procediendo a tomar los segmentos a estudiar (duodeno,
yeyuno ¢ ileon). El primero se tomé a partir de la terminacidon del esfinter
pilorico hasta unos 8 a 10 cm del inicio de éste, para la segunda porcidn se
colecto la misma cantidad a la mitad del intestino delgado y la tercera porcion
se obtuvo 10 cm antes de llegar al apéndice cecal. La fijacion de las muestras
se realizé utilizando la técnica de perfusion intraluminal, la cual consiste en
ligar ambos extremos de cada segmento, infiltrandoles una cantidad de formol
al 10%, y colocando los segmentos en frascos previamente identificados
conteniendo la misma solucion, guardando una proporcién de 1:10.
Posteriormente se obtuvieron porciones de cada segmento con un grosor de 5
mm qhe permanecieron en la solucién de formol por una semana, para
favorecer su fijacién. Al termino de éste tiempo las muestras fueron
procesadas histolégicamente, siendo deshidratadas al sumergirlas en alcohol
ctilico en grados crecientes, para su posterior aclaramiento al sumergirias en

xilo] hasta que el alcohol fue sustituido por éste, continuando con la inclusién

' Nupig-Sew; Nutec $.A. de C.V. Querétaro, México.
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de las muestras en parafina, para ser seccionadas y tefiidas con hematoxilina-

eosina (H -E).*’

Variables de respuesta.

Las variables a estudiar fueron la altura de 5 vellosidades con mejor
mtegridad; asi como la profundidad de las criptas adyacentes a éstas por cada
segmento. Las altura de las vellosidades, se midié desde la abertura de la
cripta hasta la punta de la vellosidad. La profundidad de las criptas, se midié
desde su base hasta donde comienza la abertura de la cripta. Las muestras se
examinaron con un microscopio dptico binocular con luz integrada y una

Ientilla graduada.

Disedlo experimental.
Se utilizd un disefio completamente al azar. La unidad experimental y de
analisis fue el lechon.
Para las variables, profundidad de criptas y altura de vellosidades, se utilizé
un anélisis de varianza y prueba de Tukey. Los resultados se analizaron
utilizando el procedimiento GLM del paquete estadistico System Analytic
Stadistic. SAS."?
El modelo estadistico a seguir fue:

Yij=p + ti + E(i)j

p= media poblacional

ti= efecto del 1’ esimo tratamiento 1<i<3

E(i)j= error experimental
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EXPERIMENTO 2

Localizaciéon. EIl estudio se realizo en el Centro Nacional de Investigacién
Disciplinaria en Fisiologia del Instituto Nacional de Investigaciones
Forestales, Agricolas y Pecuarias, de la Secretaria de Agricultura, Ganaderia y

Desarrollo Rural,, localizado en Ajuchitlan, Edo de Querétaro.

Animales.  Veinticuatro lechones fueron seleccionados a partir de 12
camadas, las cuales se encontraban en una sala de maternidad con 14 jaulas
individuales provistas con una lechonera con fuente de calor, paja y un
bebedero de plastico con chupén y capacidad de 8 litros; éste dltimo lejos del
alcance de la cerda. Al nacimiento los cerdos recibieron las practicas de
manejo convencionales las cuales consisten en el corte y desinfecciéon del
cordon umbilical, pesaje e identificacién por muesqueo en la oreja y
aplicacién al tercer dia de edad de hierro” en el area del jamén. Los machos
fueron castrados al dia 14 de edad. El destete se realizé al dia 21 de edad,

momento en el cual fueron alojados en el area de destete.

Tratamientos. A los 7 dias posteriores al parto, las 12 camadas
seleccionadas fueron distribuidas al azar en 3 tratamientos (n= 4
camadas/tratamiento). Los cuales consistieron en la administracion a libre
acceso de las soluciones experimentales a partir de este momento y hasta el
destete. En el grupo control, los animales tuvieron dnicamente acceso a agua
(control), en el segundo grupo a suero de leche liquido (SLL), y en el tercer

grupo experimental, a suero de teche liquido mas 1% de glutamina (SLG, ),
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durante ¢l periodo de lactacién, Al destete 4 animales por tratamiento fueron
sacrificados, siguiendo los lineamientos que marca la Facultad de Medicina
Veterinaria y Zootecnia de la UN.A.M. para el trato humanitario de los
animales. Los cerdos restantes continuaron la ingestién de las soluciones
experimentales por 7 dias mas, siendo la unica fuente de liquidos durante esta
etapa. Ademas de las soluciones, los cerdos recibieron un alimento solido
(cuadro 1) hasta el final del periodo experimental (28 dias de edad) momento
en el cual todos los animales fueron sacrificados y muestreados como se
describio en el experimento 1.

La toma de muestras y anélisis estadistico fueron las mismas que se utilizaron

en ¢l experimento 1.

© Hierro Dextran Panavet, Panamericana Veterinaria México.
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RESULTADOS

EXPERIMENTO 1.

El efecto del destete y la ingestiéon o no de suero de leche liquido con o sin
glutamina se muestra en el cuadro 2. Utilizando el analisis de contrastes
ortogonales se puede observar que el suero de leche liquido con y sin
glutamina tuvo un efecto numéricamente positivo (P>0.05) sobre Ia
preservacion de la altura de las vellosidades, lo cual contrasta con lo
observado en los cerdos que recibieron agua como Gnica fuente de liquido.
Similarmente, la profundidad de las criptas fue positivamente afectada por la
ingestion de suero de leche liquido con y sin glutamina. E! yeyuno de los
cerdos suplementados con el subproducto licteo adicionado o no con el
aminodcido presentd criptas numéricamente reducidas (P>0.05) respecto a la
de los cerdos que recibieron Onicamente agua (141.20 vs 182.40 n,

respectivamente} (cuadro 2).

Altura de las Vellosidades

El efecto de la adicion del suero de leche liquido y L-glutamina durante 5 dias
posteriores al destete sobre la altura de las vellosidades y la profundidad de
las criptas intestinales de cerdos destetados a los 14 dias de edad se muestran
en el cuadro 3. Cinco dias después del destete 1a altura de las vellosidades de
los cerdos que recibieron agua como tnica fuente de liguido fue un 40%
inferior (anexo 3; Fig. 2) (P>0.05) en todos los segmentos intestinales
respecto a la de los cerdos lactantes (Fig. 3) (215.84, 260.68 y 153.52 vs
377.72, 351.12 y 267.52 p, para el duodeno, yeyuno e ileon). El efecto

contrario fue observado en los cerdos que recibieron suero de leche liquido
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con y sin glutamina. La ingesta de suero de leche liquide como unica fuente
de liquido incrementé (P>0.05) en un promedio de 22% la altura de las
vellosidades en el duodeno e ileon, respecto a lo observado en los cerdos
provistos con agua (260.68 vs 251.82 p, respectivamente). La inclusion del
amino4cido glutamina en el suero de leche liquido incrementd (P<0.05) de
forma lineal la altura de las vellosidades a nivel duodeno. Este incremento
fue de 13 y 92% para los animales que recibieron 1.0 y 1,5% de glutamina
respecto a los cerdos suplementados Unicamente con suero de leche liquido
(300.35, 513.25 vs 266.76 n, respectivamente). En el yeyuno (Fig. 4), la
adicion de 1% de glutamina incrementé numéricamente en un 72% la altura de
las vellosidades respecto a los cerdos que recibieron unicamente suero de
leche liquido (432.69 vs 251.84 u, respectivamente). Contrariamente a lo
observado con el duodeno, la adicién de {.5% de glutamina no previno el
acortamiento de la vellosidad, siendo estd un 22% inferior respecto a los
cerdos que recibieron 1% de glutamina (338.27 wvs 432.69 U,
respectivamente). Sin embargo, estd variable fue 34% superior que la de Jos
cerdos que recibieron suero de leche liquido sin glutamina (338.27 vs 251.84
H. respectivamente). El ileon fue la parte del intestino menos afectada por la
inclusién del aminoacido, aunque en promedio, los cerdos que recibicron
suero de leche liquido con o sin glutamina tuvieron vellosidades 22% mas
largas que la de los cerdos que recibieron agua como unica fuente de liquido

(cuadro 3).

Profundidad de Criptas
El efecto de los tratamientos experimentales sobre la profundidad de las

criptas se observan en el cuadro 3. La inclusién de suero de leche liquido con
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0 sin glutamina tuvo un efecto sobre al profundidad de las criptas. Cinco dias
después del destete esta variable era inferior (P>0.05) en un 15% en el
duodeno de los cerdos que recibieron agua respecto al grupo de animales
sacrificados al destete (182.40 vs 214.35 p, respectivamente). Una tendencia
menor (7%) pero similar se observé en el ileon de ambos grupos (132.35 vs
143.65 p, respectivamente). Sin embargo, en el yeyuno se observo un
incremento numérico (P>0.05) en la profundidad de las criptas en los cerdos
que fueron destetados y recibieron agua como unica fuente de liquido (Fig. 5),
respecto a los animales sacrificados al momento del destete (Fig. 3) (182.40
vs 155.80 p, respectivamente). La adicién de suero de leche liquido como
unica fuente de bebida tuvo un efecto positivo sobre la profundidad de la
cripta. La ingestion de este subproducto lacteo redujo en un 30% (P<0.05) v
en un 17% (P>0.05) el tamafio de esta variable a nivel de yeyuno, respecto a
lo observado en los cerdos del grupo suplementado con agua y el grupo
control (127.70, 182.40 vs 155.80 p , respectivamente). A diferencia de la
variabilidad observada entre los cerdos del grupo controt y los que recibieron
agua, la inclusién de gilutamina consistentemente aumentd la profundidad de
las criptas intestinales en todas las secciones del intestino muestreados
(cuadro 3). Este efecto fue estadisticamente significativo (P<0.05) en el
yeyuno de los cerdos que ingirieron suero de leche liquido adicionado con

1.5% de glutamina.
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EXPERIMENTO 2.

Altura de las Vellosidades

La inclusién de glutamina y suero de leche liquido durante la lactacién y el
periodo inmediato posterior al destete se muestra en el cuadro 4. La
reduccién de la altura de las vellosidades 7 dias después del destete fue
numéricamente mayor (P>0.05) en los cerdes que recibieron agua durante la
lactancia y el periodo inmediato posterior al destete comparado con los cerdos
que recibieron suero de leche liquido sin y con glutamina (-22 vs -6 vs -18%,
respectivamente). La adicién de glutamina al 1% no parece haber tenido
ningin efecto preventivo sobre la reducciéon en la altura de las vellosidades,
ya que éstas fueron 18% inferiores (P>0.05) a la altura observada al momento
del destete, lo cual contrasta con una reduccién de sélo 6% en los animales
que recibieron suero de leche liquido durante la lactancia y los primeros 7
dias después del destete (cuadro 4). Esto es refiejo de los cambios observados
en el duodeno, yeyuno ¢ ileon (+6, -6 y -17%, respectivamente), los cuales
contrastan con los encontrados en los cerdos que recibieron agua o suero de
leche liquido con 1% de glutamina (-31,- 6, -26% y -2,- 36 y -7%,

respectivamente).

Profundidad de las Criptas

El efecto de los tratamientos experimentales sobre las criptas intestinales de
cerdos destetados a los 21 dias de edad se muestran en el cuadro 4.
Contrariamente a lo observado en las vellosidades, la inclusion de suero de

leche liquido con y sin glutamina no impidié que las criptas intestinales
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incrementaran su profundidad (cuadro 4), por el contrario, estd variable
parece haber sido mas afectada cuando se adiciond este subproducto lacteo, vy
empeoro al adicionarle a este ¢l amino4cido glutamina. El yeyuno parece ser
la parte del intestino més afectada ya que cuando se le compara con la misma
porcién de los cerdos destetados con agua, los animales que recibieron suero
de leche liquido sin y con glutamina, muestran una mayor profundidad de esta
estructura (+10 vs +31 y+ 67%, respectivamente).

Cuando ¢l tratamiento no fue individualmente considerado, para evaluar el
efecto destete, se pudo observar que en promedio la profundidad de las criptas
intestinales se incrementdé en un 20%, con una reduccién del 16% en
promedio en la altura de las vellosidades siete dias después del destete
(cuadro 5). A nivel de yeyuno e ileon la reduccién (P=0.06) en la altura de
las vellosidades fue de 18% a los 28 dias de edad (287.15 vs 353.35y 213.96
vs 260.04 u, respectivamente). El incremento en la profundidad de la cripta
fue marcadamente (P=0.0001) para la regiéon del yeyuno (255.09 vs 214,42 y,
respectivamente)

Al realizar contrastes ortogonales, comparando los diferentes tratamientos
experimentales entre ellos y con el de los cerdos que recibieron agua como
Gnica fuente de liquido (cuadro 6), se observd que la ingestion de suero de
leche liquido y 1% de glutamina ayudo (P<0.06) a preservar la altura de las
vellosidades, reduciendo (P=0.07) al mismo tiempo, la profundidad de las
criptas {cuadro 6). Al comparar el efecto del suero de leche con y sin
glutamina, se pude comparar que la ingestion del primero incrementéd
{(P=0.08) la altura de las veilosidades en el duodeno en un 30% respeto a los
cerdos que ingirieron suero de leche liquide (360.43 vs 277.97 g,

respectivamente), y a nivel de yeyuno e! incremento (P>0.05) fue de 41%
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comparado con el consumo de suero de leche liquido (356.25 vs 252.20 [T
respectivamente). En la cripta, la inclusion de suero de leche con glutamina
consistentemente redujé (P<0.05) en promedio 15% la profundidad de las
criptas, al compararla con la de los cerdos que recibieron suero de leche
liquido tnicamente. La ingestion de suero de leche con glutamina redujé
(P<0.07) en 43% la profundidad de las criptas a nivel de yeyuno, en
comparacion con la profundidad de los cerdos que recibieron agua como tlnica

fuente de liquido (177.46 vs 309.85 p, respectivamente) (cuadro 6).
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DISCUSION
Al destete, la falta de leche materna y el cambio brusco a una dieta solida y
menos digestible, aunado al fuerte estrés ocasionado por la separacitn

materna,ls'w'“

provocan que el aparato digestivo, principalmente el intestino
delgado, presente serias alteraciones en su mucosa, principalmente durante la
primera semana posterior al destete. Lo anterior se comprobd en el presente
estudio con los cerdos destetados a 14 y 21 dias de edad y que recibieron agua
como unica fuente de liquidos. Estos cambios consisten en un acortamiento
en la altura de las vellosidades y un incremento en la profundidad de las
criptas intestinales como lo han reportado Pluske®'; Nabuurs'> '¢; Dunsford et
al.?*; Hall®®; Wu et al.**; Zijistra et al.*’; Gomez™*.

McCracken et al3?; Pluske®®; Wu et al *®, Beers-Schreurs ot al.!®

., reportan
que el cerdo recién destetado, ingieren una escasa ¢ nula cantidad de alimento
durante las primeras horas y dias posteriores al evento, lo que explica los
cambios observados en la mucosa intestinal de los cerdos destetados
precozmente (14 dias), ya que estos fueron sometidos a un mayor estrés, dado
por la separacién materna, las condiciones y duracién del transporte, la
reagrupacion, las nuevas instalaciones y su medio. Estos cerdos no
consumieron alimento durante las primeras horas de su llegada a las
instalaciones, debido a que es¢ tiempo lo utilizaron para establecer 1a nueva
jerarquia, por lo que el consumo de alimento quedd en segundo termino.
Durante este tiempo, el intestino delgado paso por un periodo de subnutricion
lo cual ocasiono que los enterocitos se atrofiaran, al no tener un sustrato que
cubriera sus necesidades nutricionales, viéndose afectada la integridad del

31.40,

epitelio intestinal como lo reportado por, Pluske et al ; Pluske et al.?';
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.*' y Buchman et al.”®, quien observé los mismos cambios que sufre

Lopez et a
la mucosa intestinal en cerdos recién destctados, en humanos sometidos a una
alimentacién totalmente parenteral. Los cerdos destetados a los 21 dias de
edad, a difencia de los destetados precozmente sufrieron menor esirés, ya que
estos cerdos fueron agrupados por camada al destete por lo que las peleas
entre ellos no fueron observadas y el consumo de alimento fue mas rapido que
los cerdos destetados a los 14 dias de edad. Sin embargo, la atrofia de las
vellosidades y la hiperplasia de las criptas observadas en los cerdos
destetados a los 21 dias y que recibieron agua como unica fuente de liquido,
podrian se debido a que entre los ingredientes del alimento preiniciador, se
encontraba la pasta de soya, la cual al ser una proteina de estructura compleja,
pudo comportarse como un antigeno produciendo los cambios que se observan
en ¢l epitelio intestinal de estos cerdos. Como lo reportado por Dréau et al.??
y Velazquez®® quienes indican que las alteraciones que sufre el epitelio
intestinal, son en parte producidas por reacciones alérgicas a cierto tipo de
proteina de dificil digestibilidad o a 4cidos grasos de cadena mediana, los
cuales al incrementar la permeabilidad intestinal favorecen la colonizacidn de
microorganismos patdgenos que producen alteraciones tanto en la estructura

como en la funcionalidad del intestino, favoreciendo la incidencia de diarreas

infecciosas en los cerdos recién destetados como lo reportado por, Nabuurs®®;

Zijlstra et al.>*; Gomez et al 3 Sin embargo, en el presente estudio la

incidencia de diarreas en estos cerdos, fue casi esporadica y en casos aislados
sin significancia clinica, ni estadistica.

13140 Cesaria y Mariscal'®, han reportado que el indice de

Pluske et a
crecimiento de los cerdos destetados precozmente durante las primera

semanas es bajo, esto es debido a los trastornos que sufre en su estructura la
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mucosa intestinal durante los primeros dias posteriores al destete, como se
cofrobord en ¢l presente estudio. Nabuurs et al.”’; Zijlstra ct al' indican que
los cambios que sufre el epitelio intestinal originan que la capacidad de
digestidn y absorcidn de nutrientes se ve afectado negativamente. Por lo que
al utilizar substratos energéticos especificos para las células del epitelio
intestinal (enterocitos) como el aminoéacido L-glutamina (glutamina) que junto
con las propiedades del suero de leche ligquido, ayudaron a minorar la
magnitud de las alteraciones que sufre la mucosa intestinal sobre todo a nivel
de duodeno y yeyuno, de los cerdos destetados a dos diferentes edades (14 y
21 dias de edad). Estos resultados coincide.n con lo reportado por Wu et al *¢
y Pluske et al *', quienes al adicionar L-glutamina al 1 y 2% respectivamente
en el alimento de cerdos destetados a 21 dias de edad, observaron mayor
altura de las vellosidades y menor profundidad de las criptas intestinales, a
nivel de yeyuno principalmente. Alvery®® reporto que la glutamina
incrementa la proliferacién y maduracién de los enterocitos de las criptas que
migran hacia las vellosidades. Esto es debido a que en las células de las
criptas, la enzima glutaminasa quien degrada a la glutamina se encuentra en
mayor cantidad.*® Lo que explica el incremento en la profundidad de las
criptas en la porcion del yeyuno, de los cerdos destetados a los 14 dias de
edad y que recibieron 1.5% de glutamina en el suero de leche liquido
comparado con la profundidad de las criptas de los cerdos que recibieron
suero de leche liquido sin glutamina. Lo anterior indica que la glutamina si
fue realmente utilizada por las células de la mucosa intestinal.

Los efectos del suero de leche liquido como dnica fuente de liquidos para
mantener la estructura de la mucosa intestinal, fue debido a la cantidad de

nutrientes que aporta este subproducto licteo, el cual al contener proteina de
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un alto valor biologico y lactosa que aporta energia; quizas satisfizo en parte
las necesidades nutricionales de los enterocitos. Lo que sc puede comprobar
con los resultados obtenidos por Maswaure y Mandisodza’® quienes al vtilizar
suero de leche liquido ad libitum y mezclado en la dieta de cerdos recién
destetados, obtuvieron buenos rendimientos, posiblemente al mantener la
integridad de la mucosa intestinal de esto animales. Sin embargo, Leibbrandt
y Benevenga’®, indican que al implementar una alimentacién con suero de
leche liquido en cerdos como {nica fuente de liguido, aumenta la humedad del
medio ambiente favoreciendo la manifestacion de diarreas. Sin embargo, en
el presente estudio la administracién de suero de leche liquido durante 21
dias, siendo el periodo mas largo de su ingestion, no incremento la presencia
de diarreas en estos animales. Esto coincide con lo observado por Maswaure
y Mandisodza.”® quienes al utilizar suero de leche liquido por 4 semanas, no
registraron severidad en el indice de diarreas,

Los efectos del suero de leche liquido mas la glutamina, sobre la integridad
intestinal fueron mayores que lo observado con el suero de leche liquido por

si sélo. Esto debido, a que la glutamina, es la principal fuente de energia de

63.79.80.81.60,56,61,49,58 54,560

los enterocitos, de células pulmonares®' y linfocitos.
Este aminoacido se encuentra en elevadas cantidades en el cuerpo humano,*®
en el plasma de los animales y principalmente en la leche de ia cerda 546361
Por lo que al nacimiento y durante la lactacién, los enterocitos de las
vellosidades intestinales de lechones expresan una alta capacidad de
utilizacién de la glutamina,*® al ser absorbida a través de la membrana
basolateral por medio de un acarreador dependiente de sodio.®? Sin embargo,

al destete, la utilizacidon del aminodcido glutamina disminuye ya que el aporte

es insuficiente, pero su requerimiento es mayor debido al estrés que sufren los
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cerdos al ser separados de la madre,’”**** o que origina un incremento en la
hiberacién de glucocorticoides (cortisol)**¢**7 ¢ cual aumenta la demanda
energética de los enterocitos®™** y la actividad de la enzima glutaminasa,
quien degrada a la glutamina.®> La glutamina es un aminoacido no esencial,
pero en condiciones criticas de estrés como el destete, las reservas de este
aminoacido se agotan, por lo que la glutamina tiende a ser un aminoacido

condicionalmente esencial durante esta etapa.®®

Chow y Zhang.*® reportaron,
que al suplementar una minima cantidad de glutamina a enterocitos de rata in
vitro, expuestas a estrés caldrico, la atrofia de estas células se previno a
comparacién de las células que no recibieron glutamina. Ademais que la
glutamina ayuda a preservar la integridad de las células {enterocitos)
intestinales tanto en animales como en el ser humano. ¥7 Este aminodacido,
tienc un efecto profilctico, al estimular la proliferacién de los linfocitos
intraepiteliales,”**® favoreciendo la liberacion de la inmunoglobulina I[gA,
evitando de esta forma la translocacién de agentes patégenos hacia la mucosa
intestinal,**-¢7-%8

El mecanisme por el medio del cual la glutamina preserva la mucosa intestinal
se desconoce; sin embargo, es sabido que la glutamina es requerida por el
factor de crecimiento epidermal, quien estimula la proliferacién de las células
de 1a mucosa intestinal ®°

La utilizacion de suero de leche como vehiculo para la administracion de
glutamina, como fuente de liquido, fue que a diferencia del consumo de
alimento sélido, éste no se vio afectado por el estrés, sino por el contrario la
preferencia de este subproducto lacteo con y sin glutamina fue favorable e

incluso mayor que por el consumo de agua como anica fuente de liquido. La

preferencia del suero de leche liquido fue, debido a sus caracteristicas
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fisicoquimicas que le dan una gran palatabilidad.”®’® Por lo que al consumir
los cerdos el suero de leche liquido con y sin glutamina el lumen intestinal
mantuvo siempre un sustrato que ademas de estimular el crecimiento de este
organo, se cubrié la demanda energética requerida por los enterocitos,
manteniendo de esta forma la estructura y funcion del intestino delgado. EI
proporcionar la L-glutamina por una semana antes y después del destete, no es
una prictica que amerite gran inversién, por el contrario al mantenerse
integra la mucosa intestinal durante el periodo més critico de los cerdos, el
rendimiento productivo de estos animales es favorable al digerir y absorber

adecuadamente los ingredientes utilizados en las dietas para cerdos recién

1.56 l.:“

destetados. Como lo reportado por Borbolla’*; Wu et a y Pluske et a
quienes al suplementar glutamina al 1 y 2% respectivamente, a cerdos recien
destetados, obtuvieron mejor rendimiento de estos animales. Sin embargo, en
las investigaciones realizadas por Sanchez’®, no reporté mejores rendimientos
en los cerdos suplementados con glutamina al 1%, antes y después del destete.
No obstante, la funcién de la glutamina a nivel enterocito (in vitro o in vovo)
hace reflexionar sobre su utilizacidn como alternativa para contrarestar
algunos problemas productivos a nivel Medicina Veterinaria, asi como, ciertos
padeciminetos clinicos reportados en el ser humano. Gracias a la gran
similitud que tiene el aparato digestivo del cerdo con el del humano, por lo

que, ademds de tener una funcidén productiva es un modelo experimental, que

favorece el desarrollo de la Medicina Humana
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CONCLUSIONES

El suplementar substratos energéticos especificos de las células (enterocitos)
de la mucosa intestinal, como ¢l aminoacido L-glutamina, junto con las
caracteristicas nutricionales del suero de leche liquido, ayudan a prevenir las
alteraciones morfoldgicas y funcionales del epitelio intestinal, cominmente

observadas durante los primeros dias posteriores al destete.
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NEXO-3

Fig. 2. Yeyuno, mucosa intestinal de cerdos destetados
al dia 14 de edad, que recibieron agua como liquido de
bebida. Atrofia de vellosidades con hiperplasia de
criptas intestinales (objetivo: 40x).

Fig. 3. Yeyuno, mucosa intestinal de cerdos
sacrificados al destete (14 dias de edad) {control).
Altura de vetlosidades y profundidad de criptas sin
alteraciones (objetivo 10x).

53



Fig. 4. Yeyuno, mucosa intestinal de cerdos destetados
al dia 14 de edad, que recibieron como tratamiento
SLG1.5. Altura de vellosidades y profundidad de
criptas, sin alteracion evidente (objetivo 40x).

Fig. 5. Yeyuno, mucosa intestinal de cerdos destetados
al dia 14 de edad, que recibieron como tratamiento agua
como Gnica fuente de liquido. Obsérvese la hiperplasia
de las criptas intestinales como respuesta compensatoria
a la destrucciéon de las vellosidades (objetivo 10x)
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