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LPS	
  induce	
  respuesta	
  inflamatoria	
  

•  Citoquina	
  inflamatorias	
  
– TNF-­‐α,	
  IL-­‐1β,	
  IL-­‐6	
  

•  Inducen	
  fiebre	
  
•  Reduce	
  consumo	
  alimento	
  
•  Es#mula	
  	
  

–  Proteólisis	
  músculo	
  esquelé#co	
  
–  Síntesis	
  proteínas	
  hepá#cas	
  

•  Produce	
  proteínas	
  de	
  fase	
  aguda	
  

Kawai	
  y	
  Akira,	
  2010	
  



Síntesis	
  y	
  acreción	
  de	
  proteína	
  en	
  cerdos	
  
con	
  desaIo	
  inmune	
  

Orellana	
  et	
  al.,	
  2002;	
  Escobar	
  et	
  al.,	
  2004	
  

*	
  P	
  <	
  0.05	
  

Días post inoculación con PRRSV
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Hígado	
  
SNC	
  

Músculo	
  AA	
  

Citoquinas	
  

Inflamación	
  
crónica	
  

Células	
  inmune	
  

ROS	
  

citoquina	
  
mRNA	
  

IkB	
  
NF-­‐kB	
  

NF-­‐kB	
  
NF-­‐kB	
  

Linfá/co	
  

Otros	
  
tejidos	
  

Patógenos	
  

Ac/vación	
  inmune	
  y	
  metabolismo	
  



mg/kg	
  BW	
  
AA	
   Nitrógeno	
  

Phe	
   0	
   0	
  
Trp	
   2	
   <1	
  
Val	
   10	
   5	
  
Ser	
   11	
   1	
  
Cys	
   12	
   1	
  
Tyr	
   16	
   1	
  
Pro	
   25	
   3	
  
Met	
   26	
   2	
  
Thr	
   28	
   4	
  
Gly	
   39	
   7	
  
Ile	
   41	
   4	
  
Asp+Asn	
   61	
   12	
  
Ala	
   66	
   10	
  
His	
   68	
   11	
  
Leu	
   72	
   8	
  
Arg	
   83	
   28	
  
Lys	
   104	
   20	
  
Glu+Gln	
   140	
   15	
  

Exceso	
  rela/vo	
  de	
  AA	
  y	
  N	
  de	
  proteína	
  muscular	
  esquelé/ca	
  
sobre	
  la	
  incorporación	
  en	
  proteínas	
  de	
  fase	
  aguda	
  

–  Incremento en nitrógeno ureico en plasma 

Reeds	
  et	
  al.,	
  1994	
  

•  Comparó composición de AA de proteínas del 
músculo esquelético con mezcla de proteínas 
hepáticas de fase aguda 

•  Incremento típico de síntesis de proteínas 
hepáticas de fase aguda: 850 mg/kg BW  

•  Cantidad de proteína muscular esquelética que 
debe movilizarse = 1,980 mg 

•  Una diferencia de 1,150 mg/kg BW 

•  Para un cerdo de 100 kg: 
– Cerca de  200 g de proteína muscular debe 

movilizarse 
– Cerca de13 g de exceso de nitrógeno excretado 



LPS,	
  citoquinas,	
  y	
  N	
  ureico	
  en	
  plasma	
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Cambios	
  en	
  aminoácidos	
  
en	
  plasma	
  durante	
  

enfermedad	
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Glutamina	
  

•  Principal	
  transportador	
  de	
  nitrógeno	
  en	
  sangre	
  
•  Esencial	
  para	
  el	
  funcionamiento	
  normal	
  del	
  macrófagos	
  y	
  
linfocitos	
  durante	
  una	
  respuesta	
  inmune	
  

•  Gln	
  es	
  requerida	
  para	
  síntesis	
  de	
  gluta#ón,	
  un	
  miembro	
  
del	
  sistema	
  an#oxidante	
  

•  Suplementación	
  con	
  Gln	
  reduce	
  proteólisis	
  de	
  músculo	
  
esquelé#co	
  durante	
  una	
  infección	
  

•  Suplementación	
  con	
  Gln	
  mejora	
  el	
  balance	
  de	
  nitrógeno	
  
y	
  la	
  supervivencia	
  durante	
  sepsis	
  



Arginina	
  
•  Precursor	
  directo	
  del	
  óxido	
  nitroso	
  (NO)	
  

–  Potente	
  agente	
  citotóxico	
  producido	
  por	
  macrófagos,	
  etc.	
  
–  Potente	
  vasodilatador	
  
–  Incrementa	
  la	
  extravasación	
  de	
  leucocitos	
  
–  Producción	
  de	
  NO	
  es	
  máxima	
  a	
  0.40	
  mM	
  Arg,	
  lo	
  cual	
  es	
  más	
  
alto	
  que	
  niveles	
  normales	
  en	
  plasma	
  

•  Plasma	
  Arg	
  decrece	
  durante	
  una	
  infección	
  
•  Plasma	
  Arg	
  decrece	
  en	
  lechones	
  de	
  0.21	
  mM	
  al	
  nacer	
  a	
  
0.13mM	
  a	
  los	
  21	
  días	
  de	
  edad	
  

•  Lechones	
  en	
  amamanto	
  son	
  deficientes	
  en	
  Arg	
  



BH4=Tetrahidrobiopterina	
  

BH4+H2O	
  BH4+O2	
  
Fe++	
  

Conversión	
  de	
  Phe	
  a	
  Tyr	
  

Fenilalanina hidroxilasa 

Harper’s	
  Biochemistry;	
  Kilani	
  et	
  al.,	
  1995;	
  Hsu	
  et	
  al.,	
  2006	
  

Infantes	
  pre-­‐término	
   Adultos	
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Resumen	
  del	
  metabolismo	
  de	
  AA	
  

¿Cuál	
  AA	
  es	
  el	
  más	
  limitante	
  durante	
  la	
  ac/vación	
  inmune?	
  

•  Ac#vación	
  inmune	
  aguda	
  vía	
  LPS	
  
–  Induce	
  cambios	
  similares	
  en	
  nitrógeno	
  ureico	
  en	
  
plasma	
  en	
  el	
  estado	
  de	
  ayuno	
  o	
  postprandial	
  

– Reduce	
  la	
  diges#ón	
  y/o	
  absorción	
  de	
  nutrientes	
  de	
  
la	
  dieta	
  o	
  incrementa	
  el	
  catabolismo	
  de	
  AA	
  

– Altera	
  el	
  balance	
  en	
  plasma	
  de	
  aminoácidos	
  
•  Lisina	
  fue	
  el	
  más	
  nega#vo	
  
•  Alanina	
  fue	
  el	
  más	
  posi#vo	
  



Aminoácidos:	
  
consideraciones	
  nutricionales	
  

Replantear	
  el	
  orden	
  de	
  limitación	
  de	
  los	
  AA	
  para	
  
propósitos	
  metabólicos	
  

•  Aminoácidos	
  en	
  la	
  dieta:	
  
– Esencial,	
  condicional,	
  no-­‐esencial	
  

•  “Aquel	
  que	
  no	
  puede	
  ser	
  sinte8zado	
  por	
  el	
  organismo	
  
del	
  animal	
  usando	
  materiales	
  ordinariamente	
  
disponibles	
  a	
  las	
  células	
  a	
  una	
  tasa	
  conmensurada	
  con	
  
las	
  demandas	
  para	
  crecimiento	
  normal”	
  W.C.	
  Rose,	
  1946	
  

•  Esencialidad	
  de	
  aminoácidos	
  para	
  la	
  síntesis	
  proteica	
  
– ¿Cuál	
  AA	
  es	
  el	
  más	
  limitante?,	
  ¿segundo?	
  



van	
  de	
  Waterbeemd	
  y	
  Gifford,	
  2003	
  

Uso	
  para	
  
crecimiento,	
  etc.	
  

Metabolismo	
  

Diges/bilidad	
  vs.	
  biodisponibilidad	
  

Absorción	
  

Biodisponibilidad	
  

Diges/bilidad	
  	
  

Consumo	
  

Heces	
  

Hígado	
  Vena	
  
porta	
  

Pared	
  
intes/nal	
  



Factores	
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Especie	
  

Raza/línea	
  

Género	
  

Estado	
  fisiológico	
  

Factores	
  E
xógenos	
  

Balance	
  AA	
  en	
  
la	
  dieta	
  

Factores	
  an/-­‐nu
tricionales	
  

Consumo	
  

¿Patógenos,	
  enf
ermedad?	
  

Factores	
  que	
  afectan	
  la	
  
diges/bilidad	
  de	
  AA	
  



Cambios	
  en	
  diges/bilidad	
  
de	
  aminoácidos	
  durante	
  

enfermedad	
  



DesaIo	
  con	
  Salmonella	
  en	
  cerdos	
  

•  Eutanasia	
  de	
  cerdos	
  (n=12)	
  24	
  y	
  72	
  h	
  después	
  de	
  
inoculación	
  para	
  recoger	
  muestras	
  de	
  digesta	
  ileal	
  

	
  

Libre-N Ctrl 

Salina	
  estéril	
   Salmonella	
  NalRNovR	
  

Libre-N Ctrl 

•  Salmonella	
  Typhimurium	
  DT104	
  
–  Áciod	
  nalidíxico:	
  25	
  mg/mL	
  
–  Novobiocina:	
  20	
  mg/mL	
  

•  Inoculación	
  intranasal	
  9.8×109	
  cfu	
  

Lee,	
  2012	
  



Diges/bilidad	
  ileal	
  aparente	
  AA,	
  %	
  
24	
  h	
  post	
  inoculación	
  con	
  Salmonella	
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Pérdidas	
  endógenas	
  basales	
  
24	
  h	
  post	
  inoculación	
  con	
  Salmonella	
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Diges/bilidad	
  ileal	
  estandarizada	
  AA,	
  %	
  
24	
  h	
  post	
  inoculación	
  con	
  Salmonella	
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DesaIo	
  con	
  Salmonella	
  en	
  
cerdos	
  canulados	
  en	
  el	
  íleo	
  

•  8	
  cerdos	
  en	
  crecimiento	
  
•  Canulación	
  de	
  íleo	
  y	
  recuperación	
  
•  Inoculación	
  intranasal	
  1.3×109	
  cfu	
  
Salmonella	
  Typhimurium	
  DT104	
  (NalRNovR)	
  

•  Colección	
  de	
  digesta	
  ileal	
  cada	
  8	
  h	
  de	
  
0	
  a	
  72	
  h	
  post	
  inoculación	
  

Salina	
  estéril	
   Salmonella	
  NalRNovR	
  

Lee,	
  2012	
  

Libre-N Ctrl Libre-N Ctrl 



Cambios	
  dinámicos	
  en	
  diges/bilidad	
  de	
  
AA	
  en	
  cerdos	
  desafiados	
  con	
  Salmonella	
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Cambios	
  dinámicos	
  en	
  diges/bilidad	
  de	
  
AA	
  en	
  cerdos	
  desafiados	
  con	
  Salmonella	
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Efecto	
  an/-­‐nutricional	
  de	
  la	
  proteína	
  
indiges/ble	
  en	
  el	
  intes/no	
  grueso	
  

Flujo de proteína 
indigestible al 

intestino grueso Fermentación 
de proteína 

Bacterias 
indeseables 

Diarrea, 
mortalidad & 

morbilidad 

Falta de 
actividad 
protésica 

Lesiones 
intestinales, 
inflamación 

Crecimiento 
reducido 

BC-VFA 
Aminas 
Amonia 
p-cresol, indol, escatol 
pH alto….. 

Fermentación 
metabolitos, 

bacteriotoxinas 

ì Bacterias 
patogénicas 

E. coli, Clostridia, Salmonella, 
Campylobacter, etc. 

Bacterias lácticas 
y bífidas 



Fermentación	
  de	
  aminoácidos	
  
en	
  intes/no	
  grueso	
  

p-­‐cresol	
  Phe	
   Tyr	
  

Fermentación	
  
	
  

bacteriana	
  

Asociado	
  con	
  varias	
  
enfermedades	
  
crónicas	
  en	
  
humanos	
  

Intes#no	
  grueso	
  

Meijers	
  y	
  Evenepoel	
  2011;	
  Wikipedia	
  

Indol	
  Trp	
   Indol	
  acetato	
  

Fermentación	
  
	
  

bacteriana	
  



Metabolitos	
  de	
  la	
  fermentación	
  proteica	
  
bacteriana	
  limitan	
  el	
  crecimiento	
  

Yokoyama	
  et	
  al.,	
  1982	
  

Lechones	
  con	
  la	
  menor	
  
fermentación	
  proteica	
  
tuvieron	
  el	
  mejor	
  
crecimiento	
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  urinaria	
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  p-­‐cresol,	
  mg/d	
  
Fermentación	
  de	
  proteína	
  



Proteasa	
  en	
  la	
  dieta	
  mejora	
  el	
  
ambiente	
  intes/nal	
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pH	
  en	
  el	
  ciego	
  

No	
  enz.	
  

Proteasa	
  

Proteasa	
  en	
  la	
  dieta	
  reduce	
  la	
  fermentación	
  proteica	
  y	
  
previene	
  el	
  incremento	
  en	
  pH	
  en	
  intes/no	
  grueso.	
  

Efecto	
  principal	
  
Proteasa:	
  P<0.14	
  

Wang	
  et	
  al.,	
  2011	
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  la	
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Proteasa	
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  crecimiento	
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  bacteria	
  beneficiosas.	
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  P<0.01	
  

*
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  2011	
  



Resumen	
  sobre	
  diges/bilidad	
  
y	
  enfermedad	
  

•  Enfermedad	
  entérica	
  resulta	
  en:	
  
– Reducción	
  en	
  diges#bilidad	
  aparente	
  de	
  AA	
  
–  Incremento	
  en	
  pérdidas	
  endógenas	
  de	
  AA	
  

•  Mayor	
  demanda	
  de	
  nutrientes	
  y	
  energía	
  por	
  
parte	
  del	
  intes#no	
  
– Producción	
  de	
  mucinas,	
  enzimas	
  diges#bles,	
  
enterocitos,	
  etc.	
  

•  Proveer	
  nutrientes	
  altamente	
  diges#bles	
  



Nutrición	
  mineral	
  
durante	
  

enfermedad	
  



Zinc	
  
•  Zn	
  es	
  componente	
  de	
  más	
  de	
  100	
  enzimas	
  
•  Zn	
  en	
  plasma	
  se	
  reduce	
  durante	
  una	
  infección	
  
•  Deficiencia	
  de	
  Zn	
  resulta	
  en	
  animales	
  severamente	
  

inmunodeficientes	
  y	
  altamente	
  suscep#bles	
  a	
  patógenos	
  
•  Deficiencia	
  de	
  Zn	
  afecta	
  la	
  inmunidad	
  innata	
  y	
  adquirida	
  
•  Timulina	
  es	
  una	
  hormona	
  que	
  con#ene	
  Zn	
  y	
  promueve	
  la	
  

maduración	
  de	
  células	
  T,	
  producción	
  de	
  IL-­‐2,	
  y	
  citotoxicidad	
  
•  Timulina	
  en	
  cerdos	
  expuestos	
  a	
  aflatoxinas	
  maternas	
  es	
  

inac#va,	
  pero	
  se	
  puede	
  ac#var	
  in	
  vitro	
  con	
  niveles	
  
fisiológicos	
  de	
  Zn	
  



Zinc	
  
•  Lechones	
  lactando	
  cerdas	
  expuestas	
  a	
  aflatoxinas	
  

presentan	
  signos	
  de	
  deficiencia	
  de	
  Zn	
  
•  Estudios	
  en	
  humanos	
  y	
  roedores	
  sugieren	
  que	
  el	
  

requerimiento	
  op#mo	
  para	
  inmunidad	
  es	
  mucho	
  mayor	
  
que	
  el	
  requerimiento	
  para	
  el	
  crecimiento	
  

•  En	
  humanos,	
  suplementación	
  con	
  Zn	
  reduce	
  la	
  duración	
  
de:	
  diarrea,	
  neumonía,	
  morbilidad	
  respiratoria,	
  etc.	
  

•  Alto	
  Zn	
  en	
  la	
  dieta	
  puede	
  ser	
  tóxico	
  para	
  cerdos	
  e	
  
interfiere	
  con	
  la	
  absorción	
  de	
  otros	
  minerales	
  

•  Zn	
  es	
  un	
  contaminante	
  ambiental	
  



Mucina	
  intes/nal	
  y	
  Zn	
  
•  El	
  factor	
  de	
  transcripción	
  dedo-­‐Zn	
  GATA-­‐4	
  regula	
  el	
  gen	
  
Muc2	
  en	
  células	
  intes#nales	
  (van	
  der	
  Sluis	
  et	
  al.,	
  2004)	
  

•  Suplementación	
  con	
  Zn	
  en	
  lechones	
  al	
  destete	
  
–  Aumenta	
  receptor	
  TLR4	
  en	
  intes#no	
  porcino	
  
– Mucina	
  en	
  intes#no	
  porcino	
  

Zn en la dieta, ppm
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Cobre	
  
•  Secreción	
  de	
  IL-­‐1	
  induce	
  síntesis	
  de	
  ceruloplasmina	
  
•  Infección	
  incrementa	
  concentración	
  de	
  Cu	
  en	
  plasma	
  
•  Deficiencia	
  de	
  Cu	
  resulta	
  en:	
  

–  Baja	
  reac#vidad	
  in	
  vitro	
  de	
  células	
  mononucleares	
  al	
  mitógeno	
  
de	
  células	
  T	
  fitohemaglu#nina	
  y	
  concanavalina	
  A	
  

–  Reduce	
  producción	
  del	
  IL-­‐2	
  y	
  an#cuerpos	
  por	
  esplenocitos	
  
–  Neutropenia	
  y	
  función	
  comprome#da	
  de	
  neutrófilos	
  
–  Producción	
  baja	
  del	
  anion	
  superóxido	
  

•  Alto	
  Cu	
  en	
  la	
  dieta	
  puede	
  ser	
  tóxico	
  en	
  cerdos	
  e	
  interfiere	
  
con	
  la	
  absorción	
  de	
  otros	
  minerales	
  

•  Cu	
  es	
  un	
  contaminante	
  ambiental	
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  Mintrex	
  Cu	
  
	
  Mejoró	
  36%	
  

Mintrex	
  	
  
	
  Mejoró	
  P	
  14%	
  

Minerales	
  quelados	
  de	
  Mintrex	
  
mejoran	
  la	
  diges/bilidad	
  mineral	
  

a,b	
  P	
  <	
  0.05	
  

	
  Mintrex	
  Zn	
  
	
  Mejoró	
  19%	
  

a	
  

	
  Mintrex	
  Mn	
  
	
  Mejoró	
  50%	
  

b	
  

Liu	
  et	
  al.,	
  2014	
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  Fe	
  57%	
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  Mintrex	
  Cu	
  
	
  Mejoró	
  44%	
  

Mintrex	
  	
  
	
  Mejoró	
  P	
  14%	
  

Minerales	
  quelados	
  de	
  Mintrex	
  
mejoran	
  retención	
  mineral	
  

a,b	
  P	
  <	
  0.05	
  

	
  Mintrex	
  Zn	
  
	
  Mejoró	
  26%	
  

a	
  

	
  Mintrex	
  Mn	
  
	
  Mejoró	
  53%	
  

b	
  

Liu	
  et	
  al.,	
  2014	
  

a	
  

Mintrex	
  	
  
	
  Mejoró	
  Fe	
  62%	
  



Conclusiones	
  generales	
  
•  Ac#vación	
  inmune	
  altera	
  la	
  diges#ón,	
  absorción,	
  y	
  
metabolismo	
  de	
  nutrientes	
  

•  Fermentación	
  de	
  proteínas	
  indigeribles	
  produce	
  
metabolitos	
  bacterianos	
  indeseables	
  y	
  altera	
  el	
  
ambiente	
  intes#nal	
  y	
  la	
  microbiota	
  

•  Alimentar	
  cerdos	
  con	
  ingredientes	
  altamente	
  
diges#bles	
  y	
  usar	
  tecnologías	
  disponibles	
  para	
  
maximizar	
  la	
  diges#bilidad	
  de	
  nutrientes	
  y	
  mejorar	
  
la	
  salud	
  intes#nal	
  



Thank	
  You!	
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