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EFECTO DE RACTOPAMINA O AMINOACIDOS FUNCIONALES SOBRE LA
RESPUESTA PRODUCTIVA DE CERDOS

Eva Salinas Sanchez, Dra.
Colegio de Postgraduados, 2016
RESUMEN

La funcion de la alimentacion es proporcionar los nutrientes y aditivos adecuados para el 6ptimo
crecimiento del cerdo, entendido como una mayor acumulacion de proteina y baja cantidad de
grasa en la canal en el menor tiempo posible. Se hicieron tres experimentos: el primero consistio
en evaluar el comportamiento productivo y la concentracion de metabolitos en sangre de
lechones nacidos con bajo peso y tratados con tres dosis de ractopamina (T1: 0.0; T2: 10.0; y T3:
20.0 ppm). En el experimento dos se evallo el efecto de la Arginina (Arg) en la respuesta
productiva y la concentracion de urea en plasma (NUP) en cerdos en iniciacion (0.0, 0.2, 0.4, 0.6,
0.8, 1.0 y 1.2%) y crecimiento (0.0, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5 y 0.6%). Y en el experimento tres se
evalud el efecto de la adicién de acido glutamico sintético (0.0, 0.25, 0.50, 0.75 y 1.0%) en dietas
para cerdos en crecimiento (periodo dividido en dos etapas de dos y tres semanas,
respectivamente). En el Exp. 1, T1 y T3 fueron superiores a T2 para ganancia diaria de peso
(P<0.02) y peso final (P<0.01), y se detectd interaccion tratamientoxedad, con mayor efecto a
partir de los 10 d (P<0.01). En el Exp. 2, en iniciacion la Arg afecté consumo de alimento
(P<0.09) y conversion alimenticia (P<0.03); de las variables de calidad de la canal tuvo efecto
sobre el area de musculo Longissimus (P<0.04) y el porcentaje de carne magra (P<0.08); y
modificd la NUP (P<0.03). En crecimiento no se detecto efecto sobre ninguna variable (P>0.05).
En el Exp. 3, el Glu Gnicamente afecto la grasa dorsal final (P<0.05) en las primeras dos semanas
(primera etapa), mientras que en las tres semanas restantes tuvo efecto sobre la conversion
alimenticia (P<0.05) y la NUP (P<0.02). En conclusidn, la ractopamina no mejoro el desempefio
productivo del lechon lactante nacido con bajo peso; la Arg y el Glu afectaron diferencialmente
el comportamiento productivo, la calidad de la canal y la urea en plasma, de acuerdo con la dosis

y la edad del animal.

Palabras clave: ractopamina, arginina, acido glutdmico, comportamiento productivo, urea en
plasma.



EFFECT OF RACTOPAMINE OR FUNCTIONAL AMINO ACIDS ON GROWTH
PERFORMANCE OF PIGS

Eva Salinas Sanchez, Dra.
Colegio de Postgraduados, 2016
ABSTRACT

The function of feed is to provide nutrients and suitable additives for optimal pig growth, that
means a greater accumulation of protein and lower amount of fat in the carcass as fast as
possible. Three experiments were conducted: the first was to evaluate the growth performance
and the concentration of some blood metabolites in piglets born with low weight and treated with
three doses of ractopamine (T1: 0.0; T2: 10.0; and T3: 20.0 ppm). In the second experiment, the
effect of Arginine (Arg) on growth performance and plasma urea nitrogen concentration (PUN)
in nursery (0.0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0 and 1.2%) and growing (0.0, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5 and
0.6%) pigs was evaluated. And in the third experiment, glutamic acid (Glu; 0.0, 0.25, 0.50, 0.75
and 1.0%) concentration was evaluated in growing stage divided into two phases (two and three
weeks, respectively). In Exp. 1, T1 and T3 were higher than T2 for average daily gain (P<0.02)
and final body weight (P<0.01), and a treatmentxage interaction was detected with a greater
effect after 10 d (P<0.01) of treatment. In Exp. 2, Arg in nursery diets affected average daily feed
intake (P<0.09) and feed:gain ratio (P<0.03); for carcass characteristics, Arg affected
Longissimus muscle area (P<0.04) and lean meat percentage (P<0.08); also it modified PUN
(P<0.03); in growing pigs, there was no effect of Arg on any variable (P>0.10). In Exp. 3, Glu
only affected final backfat thickness (P<0.05) in the first two weeks of growing stage, while in
the remaining three weeks Glu had effect on feed:gain ratio (P<0.05) and PUN (P<0.02). In
conclusion, ractopamine did not improve growth performance of lactating piglets born with low
body weight; Arg and Glu differentially affected the growth performance, carcass characteristics

and plasma urea nitrogen concentration, accordingly to dose and age of the pig.

Keywords: ractopamine, arginine, glutamic acid, growth performance, plasma urea nitrogen

concentration.
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INTRODUCCION GENERAL

Eficiencia productiva en la industria porcicola se refiere a la 6ptima utilizacion de los
recursos disponibles para producir el mayor namero de lechones y kilogramos de carne, de la
mejor calidad y en el menor tiempo posible, desde la maternidad hasta la finalizacion del cerdo.
A partir del siglo XX se puso mayor atencion en mejorar el crecimiento y la composicién
corporal en los animales de carne, a través de la mejora en la nutricion, seleccion genética y las
técnicas de medicion de estas variables; es asi como actualmente se cuenta con animales con
altos indices de crecimiento y eficiencia, que producen carne con mas proteina y menos grasa
(Mitchell, 2007). Adicionalmente, la seleccidn genética para mejorar la prolificidad de la cerda,
ha originado camadas mas numerosas al nacimiento, dada la mejora en el porcentaje de
ovulacion y supervivencia embrionaria y fetal (Foxcroft et al., 2009); aunque la capacidad
uterina puede afectar tanto el tamafio de la camada como el peso promedio de los lechones al
nacer (Foxcroft y Town, 2004). Segln Quiniou et al. (2002), el aumento en el tamafio de camada
de 11 a mas de 16 lechones, trae consecuencias como: disminucion del peso al nacimiento de 35
g por cada lechdn adicional, con lo que la proporcién de lechones menores a 1.0 kg de peso
puede aumentar hasta 23% de los lechones nacidos por camada; de los cuales alrededor del 11%
nacen muertos o son propensos a morir durante las primeras horas de vida extrauterina (17%). Si
a esta situacion se suma una mayor variacion en el peso intracamadas, la mortalidad puede ser
mas pronunciada ya que los lechones pequefios (con bajo peso: BP) sobre todo de camadas que
lactan con hembras multiparas, tienen mayor desventaja competitiva ante sus hermanos mas
grandes (Milligan et al., 2002), presentan menor desempefio productivo durante todas sus fases
de crecimiento y menor calidad de la canal (Gondret et al., 2006; Rehfeldt et al., 2008). Para
superar esta situacion y obtener el maximo provecho, el personal técnico de las granjas también
ha incorporado estrategias de manejo, como el aporte manual de calostro a lechones BP dentro
de las 24 h postnacimiento, la homogenizacién de camadas y lactancia de las mismas con
hembras de habilidad materna comprobada, ademas de la practica comin de mantenerlos junto a

una fuente de calor constante.

Respecto a la nutricion porcina, uno de los avances incorporado para mejorar la eficiencia
de utilizacion de los alimentos ha sido la alimentacién por fases (Almeida et al., 2012). El

conocimiento de las bases bioguimicas y fisioldgicas de la absorcidn, y las funciones metabolicas



de los aminoéacidos (AA) en el crecimiento, desarrollo, lactancia, reproduccion y salud, también
es una herramienta para mejorar la eficiencia en la utilizacion de la proteina y minimizar los
desechos de N via orina y heces (Rezaei et al., 2013a). Asi, el uso de dietas con baja proteina
adicionadas con AA sintéticos (Gomez et al., 2002; Figueroa et al., 2012) y la inclusion de gran
variedad de aditivos alimenticios (Jacela et al., 2009) han permitido incidir positivamente en la
produccién porcina mundial. Desde luego, sin olvidar la importancia de mejorar el confort
ambiental para los animales durante la produccion y previo al sacrificio, el cual afecta
directamente el comportamiento productivo y la calidad del producto final.

1. Planteamiento del problema

En el caso del hato reproductor, la seleccion para mejorar la prolificidad ha permitido
obtener mayor numero de lechones al nacimiento y al destete, pero con un incremento en la
proporcién de lechones de bajo peso (Quiniou et al., 2002). Por lo anterior, la posibilidad de
aumentar el nimero de fibras musculares en Utero es de gran relevancia y es el siguiente paso en
la produccién porcina; cuyas causas y efectos se han investigado por varias décadas (Wigmore
y Stickland, 1983; Handel y Stickland, 1987; Dwyer et al., 1993; Gondret et al., 2005, 2006). Se
sabe que el peso al nacimiento es un factor decisivo en la ganancia de peso posterior, sobre todo
entre el nacimiento y los 25 kg de peso (70 d de edad); y que a partir de los 70 d de edad la
ganancia diaria de peso (GDP) estd directamente relacionada con el nimero de fibras
musculares, y éstas con la eficiencia en conversion alimenticia (Dwyer et al., 1993). Por lo que
es importante conocer la fisiologia y comportamiento productivo de los animales con bajo peso
(1 kg 0 menos), principalmente de los redrojos (runts), cuyo peso es menos de dos desviaciones
estandar respecto a la media del resto de su camada (Wigmore y Stickland, 1983), 75-80% del
peso promedio de la camada (Quiniou et al., 2002), o bien igual o menor a 850 g (Aberle, 1984).

En otro orden de ideas, la produccién porcina comercial puede presentar problemas como
el pobre desempefio de los lechones en lactancia, alta mortalidad de lechones, periodo de dias
improductivos prolongado en las hembras, entre otros, a veces debido a la subnutricion del hato
reproductor; mientras que en el destete (sitio I1) el principal problema y reto es evitar el efecto
del bajo o nulo consumo de alimento del lechon recién destetado durante las primeras horas

después del destete, el cual resulta por el estrés del cambio de ambiente, alimentacion vy



reagrupamiento de los animales (Koopmans et al., 2006) con el consecuente dafio al epitelio

intestinal y al desempefio productivo del animal.

Existe gran cantidad de literatura que sefiala el efecto positivo de la ractopamina, un
aditivo B-adrenérgico, sobre la ganancia diaria de peso, peso final, disminucion de la grasa en la
canal y con ello la produccion de cerdos magros debido al direccionamiento diferencial de
nutrientes en el organismo del cerdo. Con base en lo anterior, se plantea como una alternativa el
uso de ractopamina durante la lactancia de lechones nacidos con bajo peso, con la finalidad de
aprovechar su efecto en el metabolismo y en consecuencia sobre el comportamiento productivo

de este tipo de animales.

Por otra parte, los aminoacidos funcionales son otra alternativa para mejorar el
desempefio del cerdo en engorda; en adicion a su efecto nutricional, intervienen en el
metabolismo general para mejorar la salud y desempefio de los animales, principalmente en
aquellos en los que el sistema inmune esta en proceso de desarrollo, como es el caso del cerdo en

iniciacién y crecimiento.

Dos de los AA con mayor importancia funcional son la arginina (Arg) y el acido
glutdmico (Glu), sobre todo para beneficiar la salud intestinal debido a su elevado catabolismo
(Ball et al., 2007; Wu, 2009) tanto en los enterocitos como en las células del sistema inmune.
Adicionalmente, la Arg induce el crecimiento y desarrollo ya que favorece la sintesis de proteina
(Wu et al., 2012), mejora la oxidacion de sustratos energéticos y reduce la acumulacion de grasa
corporal (Jobgen et al., 2009; Wu et al., 2012); mientras que el Glu induce la expresion génica
intestinal de receptores y transportadores de AA (Lin et al., 2014), ) y ambos participan en la
eliminacion del exceso de N corporal a través del ciclo de la urea (Rezaei et al., 2013a), por lo

tanto se favorece el desempefio productivo (Zou et al., 2006; Bauchart-Thevret et al., 2014).

2. Objetivos

2.1. Generales

Evaluar el potencial de la ractopamina para estimular el crecimiento y modificar

metabolitos sanguineos en el lechdn lactante nacido con bajo peso.
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Evaluar el comportamiento productivo del cerdo en iniciacion y crecimiento con Arginina

o Acido glutamico como aminoacidos funcionales adicionados a la dieta.

2.2. Especificos

Evaluar el efecto de la ractopamina durante la lactancia sobre las variables productivas y
la concentracion de glucosa, colesterol y triglicéridos en plasma de lechones lactantes nacidos

con bajo peso.

Evaluar el efecto de la concentracion de Arginina sintética como aminoacido funcional
sobre las variables productivas y de la canal y sobre la concentracion de nitrégeno ureico en

plasma de cerdos en iniciacién y crecimiento.

Evaluar el efecto de diferentes concentraciones de Acido Glutdmico como aminoécido
funcional sobre las variables productivas y de la canal y sobre la concentracion de nitrégeno

ureico en plasma de cerdos en crecimiento.
3. Hipdtesis

El comportamiento productivo de lechones tratados con ractopamina es superior al de los

lechones sin el tratamiento.

Los metabolitos sanguineos (glucosa, colesterol y triglicéridos) de los lechones tratados

con ractopamina son diferentes de los metabolitos de los lechones testigo.

El comportamiento productivo de los cerdos tratados con arginina o acido glutdmico es

mejor que el de cerdos testigo.

La concentracidn de urea en plasma en cerdos adicionados con arginina o acido glutamico

es menor que la urea en plasma de los cerdos testigo.

4. Revision de literatura

4.1. Ractopamina

La ractopamina-HCI (RACT, Figura 1) es una fenetanolamina que pertenece a la familia
de los B-agonistas adrenérgicos (Zhang et al., 2009). Su estructura y propiedades farmacoldgicas

son similares a las catecolaminas naturales (Aradjo et al., 2014) epinefrina y norepinefrina
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(Mills, 2002). Esta fenetanolamina se caracteriza, como todos los B-adrenérgicos de su grupo,
por la presencia de un anillo aromatico con un grupo hidroxilo en la posiciéon B del grupo
alifatico (etanolamina) para mostrar actividad; presenta una cadena lateral (sefialada como B), la
cual puede ser levogira o dextrogira (Sumano et al., 2002), con lo que se originan un par de
isbmeros Opticos denominados enantiomeros R o S (Johnson, 1998). Por lo anterior, la
ractopamina, al poseer dos carbonos asimétricos (Figura 1) resulta en una mezcla racémica de
cuatro isomeros (RR, SS, RS, SR; Johnson, 1998; Mills, 2002; Mills et al., 2003a). Los cuatro se
enlazan con los B-receptores adrenérgicos (B-RA; Ding et al., 2000; Mills, 2002; Mills et al.,
2003a). El isomero RR (ambos levorotatorios) es el que posee mayor afinidad por los B12-RA
para mediar el crecimiento (Mills, 2002), aunque tiene ligeramente mayor eficacia para estimular
la lipdlisis (Almeida et al., 2012; Mills et al., 2003b) por su alta afinidad con los P2-RA por
inducir la actividad de la adenilato ciclasa (Mills et al., 2003a,b); a pesar de que el adipocito
posee mas P1-RA (80%; Liang y Mills, 2002).

OH
OH H

ik

* - HCI

CH
HO :

Carbonos quirales: x

Figura 1. Estructura quimica de la ractopamina-HCI.
Fuente: Almeida et al., 2012.

4.1.1. Los receptores B-adrenérgicos

Los B-RA pertenecen a una gran familia estructuralmente relacionada de receptores
acoplados a proteinas G (Mills, 2002) que se encuentran en las membranas celulares. En el cerdo
se han identificado tres tipos de B-RA (B1, 2, 3-RA) con una clara abundancia tejido-dependiente
(McNeel y Mersmann, 1999). Segun Liang y Mills (2002) los 1, 2-RA se distribuyen de la
manera siguiente: en corazon igual que en pulmon, > adipocitos > muasculo esquelético similar a

higado. En general el B1-RA es el subtipo predominante y su distribucion en tejidos es: 80% en el



tejido adiposo, 72% en corazon, 65% en pulmadn, 60% en musculo esquelético y 50% en higado
(McNeel y Mersman, 1999). Aunque Sillence et al. (2005) sefialaron que el B1-RA es el méas
abundante en tejido cardiaco, el B2-RA en musculo esquelético y existe similar cantidad de
ambos (1, 2-RA) en tejido adiposo. Debido a que el B2-RA es predominante en tejido musculo-
esquelético (Sillence et al., 2005) es responsable del efecto de los estimulantes B-adrenérgicos
sobre la composicion de la canal (Muréni et al., 2009). Los B-RA originalmente se determinan
por factores genéticos (Dunshea et al., 2009), pero la variacion en la densidad de B-RA es
afectada por la variacion en la cis-regulacion del DNA que se expresa en los diferentes
polimorfismos (Murani et al., 2009), los cuales a su vez responderan diferencialmente al
someterse a la accion de las catecolaminas naturales, exdgenas u otros [-agonistas (Johnson,

1998).
4.1.2. Mecanismo de accién de la ractopamina

La ractopamina se enlaza directamente con los B-RA acoplados a proteinas G en la
superficie celular en el tejido adiposo (Sumano et al., 2002), la subunidad o de las proteinas G
activa a la enzima adenilato ciclasa y se da la sintesis de cAMP, el cual se une a la proteina
kinasa A e induce su actividad (Johnson, 1998), quien por una parte provoca la activacion y
traslocacion de la hormona lipasa sensible para que favorezca la hidrolisis de triglicéridos y por
otra parte ejerce su accion antilipogénica mediante la fosforilacion e inactivacion del transporte
de glucosa y Acetyl-CoA carboxilasa, asi como la reduccion de genes lipogénicos (Mersmann,
1998). La lipdlisis en el adipocito porcino es mas sensible a la activacion de p-RA que a la
activacion de la adenilato ciclasa, esto mediante la activacion directa de los B-RA en el tejido

adiposo (Mills, 2002).
4.1.3. Eliminacion corporal de la ractopamina

El patron de sustitucion aromatica determina la ruta metabdlica del agonista B-
adrenérgico, dado que la sustitucion del anillo aril de la ractopamina es un fenol (anillo
aromatico hidroxilado); las principales rutas de inactivacion biologica y eliminacion son la
glucorinidacion hepatica en los animales (Pleadin et al., 2012), que es la conjugacion del acido

glucorénico con el radical -OH del anillo de la RACT (Sumano et al., 2002) originando



metabolitos glucoronidos; y la sulfatacion en el hombre (Ko et al., 2012) y finalmente la

excrecion urinaria en ambos casos (Pleadin et al., 2012).
4.1.4. Uso de la ractopamina en el cerdo

La RACT es un aditivo alimenticio f-adrenérgico utilizado cominmente en la dieta del
cerdo en finalizacion (Almeida et al., 2013) con mas de 60 kg de PV (Ferreira et al., 2011,
Frenzel et al., 2011; Halsey et al., 2011; Ross et al., 2011; Garbossa et al., 2013), cuando el
tejido muscular crece més lento que el tejido adiposo (Shaoquan et al., 1998; Frenzel et al.,
2011) y en dosis comunmente de 5 a 20 ppm y menos de 61 ppm. La duracion del tratamiento
puede abarcar periodos desde 17 d (Ross et al., 2011) hasta 42 d (Halsey et al., 2011), aunque
comunmente comprende los Ultimos 28 a 35 d previos al sacrificio (Watkins et al., 1990;
Johnson et al., 2002; Garbossa et al., 2013); pues segun Echeverry et al. (2007) la sensibilidad

de los receptores [-agonistas se pierde aproximadamente a los 42 d de uso.
4.1.5. Funcion de la ractopamina en el tejido muscular del cerdo

El efecto de los ligandos de los B-RA es la hipertrofia muscular sin aumentar el ADN
(Mills, 2002), de forma que la RACT aumenta la retencién de N e incide sobre la sintesis
(Aradjo et al., 2014) o degradacion de proteina o ambas, y con ello aumenta la acumulacion de
proteina (Ross et al., 2011) y el crecimiento muscular (Aradjo et al., 2014). La RACT (de 0.0 a
20.0 ppm) por una parte, modifica el metabolismo de los carbohidratos, disminuye el contenido
de glucogeno en musculo como en el Longissimus dorsi para aumentar la glucosa plasmatica
(Barth et al., 2007; Araujo et al., 2014) y su flujo en el torrente circulatorio (Dunshea et al.,
1998). Por otra parte, favorece el crecimiento magro de los animales mediante el aporte de
energia procedente de los alimentos (Ferreira et al., 2011), de las reservas hepaticas y de la
lipolisis (Araujo et al., 2014) por el estimulo adicional de la liberacion de algunas hormonas
(insulina, T3 y T4, catecolaminas y somatotropina; Mersmann, 1998; Beermann, 2002). La
RACT en musculo esquelético cambia el tipo y proporcion de fibras musculares, de rojo de lenta
contraccion y metabolismo oxidativo a blanco de rapida contraccion y metabolismo glucolitico,

mediante la activacion directa de los B-RA (Gunawan et al., 2007). Adicionalmente, postmortem,



aumenta las enzimas glucoliticas que podrian participar en la conversion de musculo a carne
(Costa-Lima et al., 2015).

4.1.6. Funcion de la ractopamina en el tejido adiposo del cerdo

La activacion directa de los B-RA en los adipocitos promueve la lipolisis (Hoshi et al.,
2005; Dunshea et al., 2009; Ferreira et al., 2013; Aradjo et al., 2014), mientras que disminuye
los &cidos grasos y suprime la lipogénesis (Mills, 2002; Ferreira et al., 2013), y por lo tanto
reduce la acumulacion de lipidos (Mills, 2002; Araujo et al., 2014), lo cual se refleja en el
incremento de acidos grasos libres en plasma (Barth et al., 2007). Asi, con la inclusién de RACT
a la dieta de cerdos en finalizacién (de 0.0 a 20.0 ppm) también se observo un incremento lineal
de triacilglicerol y colesterol (Hoshi et al., 2005; Aradjo et al., 2014). El efecto reparticionador
de la RACT en el metabolismo energético de lipidos y carbohidratos (Araujo et al., 2014) puede
estar mediado por la disminucion en la expresion de mensajeros de genes (MRNA) que codifican
para enzimas [acido graso sintetasa (FAS) y factores de transcripcion lipogénicos (esterol
regulatorio de respuesta a proteina 1, SREBP-1), y adipogénicos (PPARY2) y el aumento de
MRNA de agentes lipoliticos (receptor peroxisoma proliferador activado a. (PPARa); Gunawan
et al., 2007], asi mismo se ha visto la disminucién del transportador de glucosa (GLUT-4) hacia
el tejido adiposo (Halsey et al., 2011) y muscular (Araujo et al., 2014), y en musculo esquelético
disminuyen las enzimas del metabolismo glucogénico, citrato y glucdgeno sintetasa (CS y GS)
entre las dos y cuatro semanas de tratamiento, después de su alta concentracion (GS) durante la

primera semana de uso (Gunawan et al., 2007).
4.1.7. Efecto de la ractopamina en el comportamiento productivo del cerdo

La RACT ejerce su efecto de eficiente repartidor de nutrientes para favorecer la
deposicion de tejido magro y agua en la canal mientras disminuye el tejido adiposo (Jacela et al.,
2009; Almeida et al., 2013; Garbossa et al., 2013). Este p-adrenérgico promueve la sintesis
proteica y el aumento de la masa muscular (Ferreira et al., 2011; Aradjo et al., 2014), el
crecimiento, la eficiencia alimenticia (Elmes et al., 2014) y la magréz en las canales de los
animales tratados (Apple et al., 2007; Dunshea et al., 2009; Dominguez-Vara et al., 2009;
Ferreira et al., 2011; Garbossa et al., 2013).



Diferentes trabajos de investigacion han reportado que la RACT (de 0 a 20 ppm) mejora
el comportamiento productivo del cerdo en finalizacion (Johnson et al., 2002; Elmes et al., 2014)
en la deposicion de proteina y agua (Ross et al., 2011) y la magréz en la canal (Johnson et al.,
2002; Ross et al., 2011; Costa-Lima et al., 2015), posiblemente debido al menor requerimiento
energético para depositar muasculo respecto al requerimiento para la deposicion de grasa (Jacela
et al., 2009; Schinckel et al., 2003; Garbossa et al., 2013). Mediante la inclusion dietaria de
RACT (0.0 a 20.0 ppm) se ha observado una mejora en la ganancia diaria de peso (Jacela et al.,
2009), en la conversion alimenticia (Dunshea et al., 1998; Halsey et al., 2011), en el peso vivo
final, en el rendimiento de la canal y menor peso de las visceras (Garbossa et al., 2013; Elmes et
al., 2014). Aunque se ha visto una tendencia a reducir el consumo de alimento (Watkins et al.,
1990; Gu et al., 1991a,b; Johnson et al., 2002; Jacela et al., 2009) e inconsistencia en los
resultados para otras variables relacionadas con el crecimiento (Frenzel et al., 2011), con la
composicién del masculo (la retencion de proteina y agua en el masculo; Garbossa et al., 2013) y
sobre las caracteristicas sensoriales de la canal (Johnson et al., 2002; Frenzel et al., 2011; EImes
etal., 2014).

4.1.8. Supresion del efecto de la ractopamina

La mejor respuesta a la RACT se ha observado entre los primeros 14 (Johnson et al.,
2002; Jacela et al., 2009) y 21 dias (Almeida et al., 2013) de utilizacion, y disminuye entre la
semana tres (Almeida et al., 2013) y cuatro de tratamiento (Gunawan et al., 2007; Aradujo et al.,
2014). Esa disminucion de la efectividad de la RACT es mediada por la fosforilacion del B-RA
con el posterior desacoplamiento de las proteinas G, enlace del B-RA con [B-arrestina e
internalizacion de este complejo para su resensibilizacion (Shore et al., 2003) y supresion de sus
mRNA (Mills, 2002; Gunawan et al., 2007; Jacela et al., 2009) mediante eventos
transcripcionales y translacionales (Shore et al., 2003). De forma que la disminucion de
receptores alrededor de la segunda semana de tratamiento (Gunawan et al., 2007) posiblemente
se debe a que los animales pueden volverse refractarios a la RACT conforme aumenta el periodo
de tratamiento (Johnson et al., 2002; Jacela et al., 2009; Lopes et al., 2015) tal vez como un
mecanismo preventivo de la sobre-estimulacion del B-agonista sobre los B-RA que ademés

dependerd del tejido en cuestion (Johnson, 1998). Adicionalmente, se sabe que el efecto de los -
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agonistas puede alterarse mediante otros agonistas contractiles (muscarinicos, ésteres de forbol y
bradiquinina), prostanoides (PGE>) y citoquinas (IL-1p, TNFa, IL-5, IL-13 y TGF; Shore et al.,
2003). Lo anterior sumado a que los animales de granja se someten regularmente a estrés por
alojamiento o manejo (Marchant-Forde et al., 2003) con la consecuente liberacion de adrenalina
que puede potencializar la accion sobre los PB-RA e interferir negativamente con la
farmacocinética de la RACT y ésta a su vez afectar el comportamiento productivo (Lopes et al.,
2015). Segun Shore et al. (2003), los B-agonistas y glucocorticoides estimulan la activacion del
receptor de glucocorticoides (RG) y al factor de transcripcion C/EBPa; por su parte, Lopes et al.
(2015) observaron alta concentracion de corticosterona durante el estrés agudo, mayor
concentracion de GLUT-4 en tejido adiposo en funcion de la mayor cantidad de RACT en

animales sometidos a estrés, asi como menor GDP.
4.1.9. Factores que modifican el efecto de la ractopamina

La discrepancia en los resultados ha sido evidente en diversos reportes (Dunshea et al.,
2009; Frenzel et al., 2011; Ross et al., 2011). El efecto de la RACT depende de diversos factores
como el genotipo (Schinckel et al., 2002; Shore et al., 2003; Dunshea et al., 2009; Garbossa et
al., 2013; Halsey et al., 2011), duracion del tratamiento (Halsey et al., 2011; Almeida et al.,
2012; Almeida et al., 2013; Lopes et al., 2015), la dosis (Dunshea et al., 2009; Jacela et al.,
2009; Halsey et al., 2011; Ferreira et al., 2013; Garbossa et al., 2013; Lopes et al., 2015), la edad
0 madurez (Frenzel et al., 2011). Los nutrientes en la dieta y forma de suministro del alimento,
ad libitum o restringido (Dunshea et al. 2009) también intervienen en la respuesta; ya que,
conforme aumenta la dosis de RACT debe incrementarse la lisina en la dieta (0.3 % mas lisina
digestible; Jacela et al., 2009) para soportar el aumento en el potencial de proteina depositada en
musculo (Schinckel et al., 2003). Con 5 ppm es suficiente para mejorar el desempefio del cerdo y
la calidad de la canal en fenotipos magros (Ferreira et al., 2011; Ross et al., 2011) ya que con 20
ppm puede disminuir el porcentaje de PC y aumentar el porcentaje de lipidos en Longissimus
dorsi (Garbossa et al., 2013).
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4.1.10. Otras implicaciones del uso de ractopamina

La ractopamina es una sustancia segura en la nutricion animal y practicamente no deja
residuos en los productos destinados para el consumo humano (Sumano et al., 2002;
Dominguez-Vara et al., 2009). Al estimular la liberacién de hormonas como las catecolaminas,
puede beneficiar el metabolismo; sin embargo, lo anterior complica el manejo de los animales,
debido a que los hace mas susceptibles al estrés pudiendo provocar la muerte de algunos durante

el transporte (Marchant-Forde et al., 2003).

4.2. Los aminoacidos

Los aminoacidos (AA) son los mondémeros de péptidos y proteinas, participan en la
sefializacion celular, como reguladores de la expresion génica en la cascada de fosforilacion de
proteinas, como precursores de la sintesis de hormonas y moléculas nitrogenadas de bajo peso
molecular (Wu, 2009; Wu et al., 2014a), en la regulacion del metabolismo de nutrientes, la
respuesta inmune y con ello en la eficiencia de utilizacion de nutrientes dietarios (Wu et al.,
2007).

4.2.1. Clasificacion de aminoacidos

Los AA se han clasificado como esenciales (AAE) y no esenciales (AANE; Jacobi y
Odle, 2012). Los AAE para el cerdo (Arginina, Histidina, Isoleucina, Leucina, Lisina, Metionina,
Fenilalanina, Prolina, Hidroxiprolina, Treonina, Triptéfano y Valina) y los no esenciales
(AANE: Alanina, Asparagina, Aspartato, Cisteina, Glutamato, Glutamina, Glicina, Serina y
Tirosina) se agruparon en funcion de la capacidad de sintesis de sus esqueletos carbonados por
las células corporales (Wu, 2009) tomando como referencia el balance de N o el crecimiento
(Wu, 2010, 2014; Wu et al., 2014a). En el manejo tradicional, los AAE, al no sintetizarse por
célula animal alguna, se proporcionaban en la dieta, mientras que los AANE no se adicionaban
por asumirse erroneamente que su sintesis de novo producia cantidades suficientes para cubrir el
requerimiento corporal para la sintesis de proteina (Wu, 2010) y mantener el maximo
comportamiento productivo en todas las etapas fisioldgicas (Rezaei et al., 2013ab).
Posteriormente, se llego a la conclusion de que hay AA que limitan el desempefio productivo de
los animales de manera dependiente del estado fisiologico o bajo ciertas condiciones de
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alimentacion (Rezaei et al., 2013b), con lo que se origina el grupo de los AA condicionalmente
esenciales [AACE: Arginina (Ball et al., 2007; Closs et al., 2004; Morris, 2004, 2006); Prolina,
Glutamina, Glutamato, Alanina (Kim y Wu, 2004; Wu et al., 2004a)]. Asi, para el lechdn
neonato, los AACE son: Arginina, Cisteina, Glutamato, Glutamina, Glicina, Prolina y Tirosina
(Rezaei et al., 2013a). Sin embargo, la clasificacion aun es limitada, debido a que los AA no so6lo
constituyen a las proteinas, sino que forman metabolitos basicos en el metabolismo, para:
sefializacion celular, regulacion de la expresion geénica, recambio de proteina intracelular,
metabolismo de los nutrientes, inmunidad, fertilidad y defensa oxidativa (Wu, 2014). De manera
que la versatilidad funcional de los aminoacidos (AAE y AANE) ha permitido contemplarlos
como aminoacidos funcionales (AAF: Arginina, Cisteina, Glutamina, Glutamato, Glicina,
Leucina, Prolina y Triptéfano; Kim y Wu, 2004). Los AAF se definen como aquellos AA que
regulan vias metabdlicas esenciales en mejora de la salud, supervivencia, crecimiento, desarrollo,
lactancia, reproduccion de los individuos (Wu, 2009, 2010) y la integridad de la mucosa
intestinal (Duggan et al., 2002) y mejoran la eficiencia de utilizacion de la proteina dietaria (Kim
y Wu, 2004).

Un nutriente funcional favorece el microambiente intestinal por medio de la proteccion y

maduracion intestinal (Jacobi y Odle, 2012).

4.3. Arginina

La nutricion neonatal es un componente critico en el establecimiento de la funcién normal
del tracto gastrointestinal (TGI) en la digestidn y absorcion, asi como en el desarrollo del sistema

inmune mucosal (Jacobi y Odle, 2012).

El requerimiento minimo dietario de Arg es dependiente de la edad del cerdo (NRC,
1998) y se ha obtenido como la diferencia entre el requerimiento metabolico del AA vy la sintesis
enddgena maxima (Ball et al., 2007). Aunque la mayoria de los estudios disponibles al respecto
muestran datos de la sintesis endégena de Arg en lechones de una semana de edad, por lo que no
son evidencia definitiva de que la disminucion del requerimiento de este AA sea inversamente

proporcional a la edad del cerdo (Ball et al., 2007).
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Por una parte, la sintesis enddgena de Arg es suficiente en el adulto, y por ello no se
considera como un AAE (Morris, 2006; Closs et al., 2004); sin embargo, cuando el individuo se
encuentra en estrés catabolico, con dafio de intestino delgado o renal, cambia el metabolismo de
la Arg volviéndose deficiente (Luiking y Deutz, 2007) y semiesencial (Flynn et al., 2002; Morris
2004). Por otra parte, hay evidencia de que en el lechon la sintesis enddgena es inadecuada para
gue manifieste el maximo crecimiento (Wu, 2009) y por ello se vuelve el primer AA limitante
(Frank et al., 2007) o indispensable (Bertolo et al., 2003), dada la alta demanda de nutrientes en
esta etapa. Ademas, en lechones alimentados parenteralmente, tanto Arg como Prolina se

vuelven esenciales (Bertolo et al., 2003).

La homeostasis de la Arg se logra a través de su propio catabolismo (Morris, 2006). Sin
embargo, aunque la concentracion de Arg plasmatica puede encontrarse dentro del rango normal,
a nivel intracelular puede ser menor debido a problemas en el sistema de transporte, debido a que
lisina utiliza el mismo sistema de transporte intracelular, lo que puede limitar la

biodisponibilidad de la Arg u 6xido nitrico (NO) causando enfermedad (Luiking y Deutz, 2007).

Un buen indicador del exceso dietario de Arg puede ser la concentracién del NO, aunque
se trata de una molécula l&bil y rdpidamente oxidable (Luiking y Deutz, 2007).

4.3.1. La sintesis de arginina

La Arg se metaboliza a través de una serie de vias metabdlicas complejas y altamente
reguladas, no del todo conocidas, debido a que intervienen una multitud de factores ain en una
sola especie animal, entre otros: la cantidad y biodisponibilidad de la proteina dietaria, el estado
fisioldgico, estado de salud, 6rgano y tipo celular. En los hepatocitos se da la conversion ciclica
de ornitina a citrulina a arginina a ornitina, mientras que en el eje intestino-renal se desarrolla la
sintesis neta de arginina que se origina de la conversion de ornitina a citrulina a arginina (Morris,
2006). Asi mismo, las enzimas responsables de las vias metabolicas suelen ser muy especificas,

y presentan isoformas que dependen del tejido, la célula o el organelo (Morris, 2004).

En términos generales, el metabolismo de la Arg se centra en ella misma, asi como en
ornitina y citrulina como puntos de ramificacion para la sintesis de sus productos y la regulacion

de su homeostasis (Morris, 2006). La Arg es sustrato de cuatro enzimas: arginasa, arginina-
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glicina aminotransferasa, 6xido nitrico sintetasa y arginina descarboxilasa; para sintetizar urea,

creatina, NO y agmatina, respectivamente (Morris, 2004, 2006).

In vivo, la Prolina es el mayor precursor de Arg en el intestino en lechones de una semana
de edad (Bertolo et al., 2003), y esa funcion es predominante ante otras, regulada por la demanda
enddgena de la misma Arg (Ball et al., 2007). También in vivo en el lechon y en el cerdo en
crecimiento, la formacion de citrulina es limitante para la sintesis de Arg corporal (Urschel et al.,
2006) y depende de la sintesis de N-acetilglutamato, quien limita la sintesis de carbamil fosfato
(Wu et al., 2004a).

Dado que los AA son solutos hidrofébicos, son incapaces de entrar a través de la bicapa
lipidica de la membrana celular y necesitan de transportadores especificos intra y extracelulares
en las diversas vias metabolicas (Closs et al., 2004). La Arg utiliza el sistema de transporte de los
AA catidnicos (CAT) para pasar de la circulacion sanguinea a las células (Luiking y Deutz,
2007) y en la mayoria de las células el transporte de Arg no utiliza energia por acoplarse al
gradiente de sodio en el sistema de transporte y+ (Closs et al., 2004). Existen cuatro isoformas
que transportan Arg a través de la membrana: CAT-1 (ubiquo "constitutivo”, excepto
hepatocitos), CAT-2A (hepatocitos), CAT-2B (varios tipos celulares en estado inflamatorio),
CAT-3 (cerebro) y CAT-4 (placenta). El sistema de transporte CAT es voltage-dependiente, por

lo que el cambio en el potencial de membrana afecta el transporte de Arg (Closs et al., 2004).

Durante la perfusién intestinal, el sistema de transporte de AA dibasicos posee baja
capacidad pero alta afinidad con un componente de difusion pasiva; este sistema comprende
cuatro proteinas transportadoras, en la membrana apical la absorcion de AA via b®*AT es
impulsada por el potencial de membrana y por intercambios de AA dibéasicos y L-cisteina para
AA neutros intracelulares que vuelven o regresan via sistema B°. En la membrana basolateral
salen AA dibasicos via y"LAT1 en intercambio por AA neutros extracelulares. La Arg de la
proteina digerida podra absorberse como di y tripéptidos mediante el sistema de transporte PEP1,

o como Arg libre a través del sistema b>*AT (Grimble, 2007).
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4.3.2. Funciones biologicas de la arginina

Las transformaciones de los AA de la familia de la Arginina (Glutamato, Glutamina,
Alanina, Aspartato, Asparagina, Prolina; Rezaei et al., 2016) permiten regular la sintesis
endogena de AANE y regulan la biodisponibilidad de AA dietarios y sintetizados de novo para
mantener la integridad intestinal y tejidos extraintestinales, con lo que mantienen la homeostasis
corporal del N y la proteina (Bergen y Wu, 2009). Particularmente, la Arg es precursor de un
amplio grupo de metabolitos corporales bioldégicamente activos (Luiking y Deutz, 2007) como
Oxido nitrico (NO), poliaminas (Putrescina, Espermina y Espermidina), Ornitina, Citrulina,
Prolina, Glutamato, Creatina, Agmatina y urea (Morris, 2006). La Arg participa en la sintesis de
proteina, en la apoptosis (Closs et al., 2004), neurotransmision y sefializacion celular, mejora la
supervivencia, crecimiento y desarrollo de embriones, fetos y neonatos, participa en el
funcionamiento e integridad intestinal (Zhan et al., 2008), mejora la produccién lactea (Wu et
al., 2014a), biogénesis mitocondrial, crecimiento del tejido adiposo café, estimula la expresion
génica de oOxido nitrico sintetasa, hemo oxigenasa y adenosina monofosfato proteina quinasa
activada (Wu et al., 2012), en la desintoxicacion del ién amonio (NH"4) via hepética, mediante el
ciclo de la urea (Frank et al., 2007) y la eliminacién de N (Ball et al., 2007), incrementa el flujo
sanguineo a los tejidos insulino-sensibles, la lipolisis del tejido adiposo, el catabolismo de
glucosa y acidos grasos, pero inhibe la sintesis de acidos grasos y mejora el estrés oxidativo (Wu
etal., 2012).

En lechones lactantes aumenta la sintesis de hormona del crecimiento y proteina en
musculo esquelético, disminuye la concentracion plasmética de urea y amonio, y probablemente
inhibe la degradacion de la proteina muscular, mediante la administracion de N-
Carbamilglutamato, analogo del N-Acetilglutamato, activador endogeno de la sintesis de Arg
(Frank et al., 2007).

La Arg es metabolizada principalmente para la sintesis de proteina, conversion a urea y
ornitina por la arginasa y es la tnica fuente de NO (Luiking y Deutz, 2007). EI NO participa en
funciones celulares como la neurotransmision y la relajacion vascular en el organismo sano
(Duggan et al., 2002). Aungue su biosintesis puede afectarse por el exceso de lisina, quien tiene

la capacidad de inhibir el transporte de Arg (Luiking y Deutz, 2007).
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Al estimular la via metabdlica de la arginasa, mejora la sintesis de ornitina y poliaminas,
con lo que se favorece el crecimiento y diferenciacion celular; mientras que el NO puede ser
bactericida, mejorar la microcirculacion, reducir la produccién del i6n superoxido;
adicionalmente, al estimular la sintesis de proteina y mantener la masa muscular, puede
beneficiar el sistema inmune y la funcion muscular (Luiking y Deutz, 2007). El exceso de Arg
puede detectarse en primera instancia al medir el NO, o bien mediante marcadores
hemodindmicos (hipotension, vasodilatacion, infusion intravenosa de Arg), metabdlicos (alta
concentracion plasmaética de ornitina y urea, eliminacion urinaria de Arg) o de estrés oxidativo
(exceso de nitrotirosina; Luiking y Deutz, 2007). Adicionalmente, se ha visto que la Arg en dosis
elevadas induce secrecion de agua y electrolitos mediado por el NO (que a baja concentracion
actla como absorbagogo y a alta concentracién como secretagogo), ademas de que el efecto
negativo del NO sera mayor si el intestino delgado estéa dafiado (Grimble, 2007).

Un aspecto importante a considerar en el posible dafio provocado por el consumo de Arg,
es que Arg, ornitina o citrulina generalmente se administran como sales de CI" o de otros aniones
como o-ketoglutarato, aspartato, piroglutamato o malato para aumentar su solubilidad, cuyo
exceso puede provocar acidosis hiperclorémica (Arg-HCI contiene 4.8 meq ClOg?; Grimble,
2007) o hipercalemia debida al desplazamiento intracelular de potasio por la Arg (Luiking y
Deutz, 2007). Es importante cuidar la combinacién de la accion osmoética y la sintesis de NO
para evitar efectos adversos con la administracién de Arg (Grimble, 2007). Hay datos que
indican que la Arg a 1.2% (95 % mas de lo recomendado por el NRC) en lechones recién
destetados provoca diarrea, disminuye la inmunoexpresion del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) en duodeno, los metabolitos del NO en ileon y la concentracion plasmatica de

lisina, y aumenta la inmunoexpresion de la endotelina | (Zhan et al., 2008).
4.3.3. Metabolismo intestinal de la arginina

La citrulina liberada por el intestino del cerdo destetado es utilizada por los rifiones para
producir Arg (Ball et al., 2007). La mayoria de la Arg producida en el cuerpo se sintetiza
mediante el eje intestino-renal: los enterocitos producen mayormente citrulina a partir de
glutamina y glutamato, ésta pasa a la circulacion, de donde la extraen las células del tabulo

proximal del rifion y la convierten en L-arginina, quién finalmente regresa a la circulacion
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sanguinea (Wu y Morris, 1998). De manera que la Arg se sintetiza de citrulina mediante la
accion de las enzimas citosolicas arginosuccinato sintetasa y arginosuccinato liasa (Morris,
2004).

4.3.4. El impacto de la arginina en la actividad intestinal

El entendimiento de la interaccion entre los nutrientes y la mucosa es necesario para
definir los requerimientos nutricionales del desarrollo del TGI para disminuir la morbilidad y
mortalidad en los neonatos (Jacobi y Odle, 2012). Pues en lechones recién destetados, este AA
(0.7% L-Arginina) puede aumentar la altura de las vellosidades intestinales, su concentracion
plasmatica (Arg) y de prolina, asi como la inmunoexpresién de CD34 en el intestino delgado,
con lo que se mejora la absorcion de nutrientes (Zhan et al., 2008).

El dafio en la mucosa intestinal aumenta los requerimientos de AA para reparacion y
crecimiento, dado que de la integridad intestinal depende la secrecion de fluidos y la absorcion
de nutrientes, agua, electrolitos y es la barrera protectora del cuerpo desde el lumen intestinal
(Jacobi y Odle, 2012). La Arg a baja concentracion (0.7 % Arg, 58 % mas de la recomendacion
del NRC) es util en el desarrollo microvascular del intestino delgado y para la disminucion de la

incidencia de diarrea (Zhan et al., 2008).
4.3.5. Actividad de la arginina en el tejido adiposo

La Arg afecta la expresion de genes relacionados con el metabolismo lipidico (oxidacién
de sustratos energéticos, deposicion de grasa y diferenciacion del tejido adiposo), pues al
suministrarsela a ratas obesas (1.51% Arg-HCI) se redujo el nivel de mRNA de proteina
enlazadora de acidos grasos 1, glicogenina, proteina fosfato 1B, caspasas 1 y 2, y lipasa en
higado; mientras que aumento la expresion génica de PPARy, hemo oxigenasa 3, glutation
sintetasa, factor de crecimiento Il parecido a la insulina, receptor de esfingosina-1-fosfato y
proteina estrés-inducida (Jobgen et al., 2009). En cerdos en finalizacion incrementé la
adiposidad de la canal con el aumento de la grasa dorsal y el volumen de los adipocitos
subcutaneos y retroperitoneales, asi como una mayor incorporacion de palmitato (60%) en los
lipidos hepéticos totales, mientras que en mdsculo aumenté la expresion génica de la

proteina 1a coactivadora del receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PGC-la;
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importante regulador en el metabolismo energético) en el musculo longissimus e indujo

rapidamente la glicolisis postmortem al disminuir el pH (45 min; Go et al., 2012).
4.3.6. La arginina en el ciclo de la urea

Dado que el cerdo es una especie ureotélica previene la hiperamonemia mediante la
eliminacion de N de los AA degradados en el ciclo de la urea (Watford, 2003); mecanismo
relacionado entre el requerimiento de AA y la capacidad para metabolizar el exceso de proteina
(Ball et al., 2007).

Para la sintesis de urea el proceso inicia con dos N como sustratos, el del amonio y el del
aspartato, mas bidxido de carbono y tres moléculas de ATP. En la matriz mitocondrial del
hepatocito se combinan el amonio y el bioxido de carbono, mas 2 ATP y la intervencion de la
enzima carbamilfosfato sintetasa | (CPS 1), lo que genera carbamoil fosfato. EI carbamoil fosfato
se condensa con la ornitina por medio de la enzima ornitina transcarbamoilasa (OTC) y generan
citrulina, la cual se intercambia por ornitina y sale al citoplasma. En citoplasma citrulina y
aspartato mas un ATP, a través de arginosuccinato sintetasa (ASS) producen arginosuccinato,
AMP y pirofosfato. El arginosuccinato se transforma en fumarato y arginina por la
arginosuccinato liasa (ASL). La arginina se metaboliza por la arginasa y produce urea mas
ornitina. De esta forma, la ornitina es transportada a la mitocondria (ORNT 1) e intercambiada

por citrulina (mencionada anteriormente) y la urea (Watford, 2003).

4.4. Acido glutamico

El &cido Glutamico (Glu) es un AA quimicamente estable, cargado negativamente, que
puede ser sintetizado e interconvertido metabdlicamente a a-cetoglutarato para que participe en
el ciclo de Krebs (Brosnan y Brosnan, 2013); tiene una funcion catalitica en la remocion del a-

amino N de los aminoacidos y en la sintesis de AA no esenciales (Brosnan, 2000).
4.4.1. Funcion bioldgica del acido glutamico

El Glu es un AA no esencial, pero se considera como un AAF en la nutricién, para el
intestino (Reeds et al., 2000; Brosnan y Brosnan, 2013). El Glu interviene en la sintesis de

proteinas, en la regulacién renal del equilibrio &cido-base, es sustrato para la la sintesis de N-
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acetilglutamato (activador de la enzima carbamoil fosfato sintetasa I) en la ureagénesis hepatica
(Brosnan, 2000), participa en la gluconeogénesis hepatica y renal, es combustible oxidativo para
el epitelio y sistema inmune intestinal (Reeds et al., 2000; Lin et al., 2014), funciones mediante
las cuales mantiene y promueve la funcion celular (Young y Ajami, 2001; Newsholme et al.,
2003). El Glu es transportador de C y N interérganos (Marini et al., 2010), participa en el
metabolismo y la sefializacidn post transcripcional; es precursor en la sintesis de AA (Glutamina,
Arginina, Prolina e Histidina; Reeds et al., 2000), de neurotransmisores y glutation (Wu et al.,
2004b; Wu, 2009; Brosnan y Brosnan, 2013), interviene en la regulacion de la expresion génica
hepatica para aumentar las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en sangre y mejora la sintesis de
proteina corporal (regula el metabolismo hepatico de lipidos y N; Chen et al., 2014) por lo que

funciona como un precursor anabdlico para el crecimiento muscular.
4.4.2. Biosintesis de &cido glutdmico

El Glu puede sintetizarse a partir de a-ketoglutarato por intervencion de la enzima
glutamato deshidrogenasa o por alguna aminotransferasa; o bien sintetizarse a partir de cualquier
AA de su familia como Glutamina, Arginina, Prolina, Histidina (Brosnan y Brosnan, 2013) u
ornitina (Brosnan, 2000). El L-glutamato puede donar su grupo amino para sintesis de nuevos
AA (transaminacion) o perderlo como NH4* para formar 2-oxoglutarato (desaminacion;
Newsholme et al., 2003; Marini et al., 2010).

En la mayoria de las células, el Glu resulta del metabolismo de la glutamina, por medio de
la enzima glutaminasa mitocondrial (Newsholme et al., 2003; Watford, 2008), y viceversa,
mediante la glutamina sintetasa en algunos tejidos, dada su interconversion metabodlica (Young y
Ajami, 2001). Glutamina sintetasa es la Unica enzima capaz de sintetizar glutamina en masculo
esquelético, adiposo, pulmonar, hepatico (Watford, 2008) e intestino delgado en mamiferos; de
los cuales, en musculo esquelético es donde se sintetiza la mayor cantidad de glutamina y por

ello contiene cerca del 90% del pool de glutamina corporal (Newsholme et al., 2003).

En los rifiones, la glutamina es un precursor gluconeogénico (Young y Ajami, 2001); se
transforma en glutamato, cuyo esqueleto carbonado (5 C) se convierte a 2-oxoglutarato,

succinato, fumarato, malato, oxaloacetato y fosfoenolpiruvato (o de malato a piruvato), el que
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participa en la gluconeogénesis renal (Newsholme et al., 2003) para producir cerca del 75% de
toda la glucosa derivada de glutamina (Young y Ajami, 2001). EI rifidén es sitio de catabolismo

de glutamina pero no de anabolismo (Watford, 2008).

En intestino delgado (enterocitos) el glutamato se metaboliza por los enterocitos
(Watford, 2008) y células del sistema inmune intestinal (Newsholme, 2001). Glutamato con
piruvato generan alanina y 2-oxoglutarato, el cual es oxidado en el ciclo de los &cidos
tricarboxilicos (TCA) generando malato (Newsholme, 2001), el cual, por la accion de la enzima
malato deshidrogenasa dependiente de NADP*, genera NADPH mas piruvato, y éste alanina, que
pasa al higado (Newsholme et al., 2003). Ademas, el glutamato puede biotransformarse mediante
la enzima pirrolina 5-carboxilato (P5C) sintetasa (exclusiva de intestino) a glutamato-y-
semialdehido y éste espontdneamente forma P5C, el cuél es reducido a prolina por la P5C
reductasa (Watford, 2008).

Cuando el Glu es el sustrato oxidativo, sus carbonos entran al metabolismo intermedio via
a-ketoglutarato, sintetizado via transaminacion o glutamato deshidrogenasa, lo que permite la
sintesis directa de oxaloacetato y luego citrato; sin embargo, existe un extenso reciclaje de Glu
en la mucosa intestinal entre Glu luminal y mucosal, glutation, Arginina y Prolina
principalmente (Reeds et al., 2000). Segun Bertolo et al. (2003) el Glu del lumen intestinal es
preferido para la sintesis de Prolina por los enterocitos respecto al de la circulacion sanguinea, y
de acuerdo con Reeds et al. (2000) el Glu dietario es preferido para el metabolismo de los AA de
su familia respecto a la Glutamina arterial. Por ello la importancia de suministrarlo a los
animales con alta demanda en situaciones como enfermedad o gran velocidad de crecimiento,

cuando se vuelve condicionalmente esencial (Watford, 2008).

En el higado el Glu se sintetiza por las células periportales; éste puede tener tres destinos:
(1) transaminarse para la sintesis de otros AA; (2) entrar al ciclo del TCA como un sustrato
anaplerdético; o (3) dirigirse a la gluconeogénesis a partir de oxaloacetato via fosfoenolpiruvato
(Newsholme et al., 2003).

En el sistema nervioso central existe el ciclo glutamina/glutamato, dado que el glutamato

es el principal neurotransmisor excitatorio, mientras que su derivado, el acido y-aminobutirico
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(GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio (Brosnan y Brosnan, 2013) y la glutamina es

esencial para las células nerviosas (Young y Ajami, 2001; Newsholme et al., 2003).
4.4.3. Absorcion del acido glutamico

En el feto porcino (10 d pretérmino), el glutamato se absorbe intestinalmente, de donde es
eficientemente extraido por el higado pues aumenta su concentracion arterio-portal de manera
lineal (Bauchart-Thevret et al., 2013). En otros casos, el Glu se absorbe alrededor del 95%, del
cual 90% se metaboliza en el intestino hasta CO: y el resto es liberado a la circulacion portal

como Alanina y lactato como productos finales (Reeds et al., 2000).
4.4.4. Efecto en el sistema digestivo

El Glu libre cumple un rol funcional en el intestino, mejora la salud y la digestion
(Bauchart-Thevret et al., 2013), es un mondmero para la sintesis de proteina, agente oxidante y
precursor de glutation (Wu et al., 2012). Asimismo, el principal destino metabolico de la
glutamina, en el enterocito del cerdo destetado, es como sustrato energético (Ruth y Field, 2013)
y para la sintesis de amonio, Glutamato, Alanina, Aspartato y CO2 (Wu et al., 1995). La
Glutamina actla para mantener la estructura e integridad de la mucosa y la barrera intestinal, el

estado redox y con ello la homeostasis funcional del intestino (Ruth y Field, 2013).

El Glu oral (1.0, 2.0%) mejor6 la morfologia y proliferacion de la mucosa intestinal (Wu
et al., 2012; Wu et al., 2014b; Lin et al., 2014) manteniendo su funcionalidad y salud (Wu et al.,
2012); con un efecto positivo del sistema inmune potencializado mediante la sintesis de GSH
(Reeds et al., 2000) y NO donde participa este AA (Wu et al., 2004b; Ruth y Field, 2013).

4.4.5. Efecto en el sistema inmune

Hay evidencia de que algunos AA (Glutamina, Glutamato, Arginina) son esenciales para
optimizar las funciones inmunes del intestino, el mayor érgano del sistema inmune (Ruth y Field,
2013).

La Glutamina es un AA funcional y agente oxidante, estimula la proliferacion y la

funcidn de las células inmunes estimuladas (linfocitos, macréfagos y neutréfilos) y se vuelve un
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AA condicionalmente esencial en estados criticos de salud o alto crecimiento (Newsholme,
2001).

4.4.6. Efecto del &cido glutdmico en el cerdo

No se encontro efecto del Glu (Bauchart-Thevret et al., 2013) en lechones prematuros
sobre la GDP, el crecimiento de la mucosa intestinal, el peso de estdmago, intestino, higado,
rifion y pulmon; la concentracion plasmética arterial de Glutamato y de Glutamina. Rezaei et al.
(2013Db), indicaron que en lechones postdestete, obtuvieron una mejora en la ganancia diaria de
peso y la eficiencia alimenticia, asi como para AA en plasma (Glutamina, Glutamato, Lisina,
Metonina, Fenilalanina y Leucina), los cuales estuvieron en funcién de la dosis de glutamato
monosédico (MSG:1.0, 2.0 y 4.0%). De forma similar, Lin et al. (2014), con 2.0% de Glu,
observaron un aumento en la concentracion plasmatica de Arg, Histidina, Isoleucina, Leucina,
Metionina, Prolina, Serina, Tirosina y Ornitina, lo que sugiere que el L-glutamato reduce el
catabolismo de esos AA en el intestino. Adicionalmente, cabe mencionar que Arg y Prolina son

AA condicionalmente esenciales (Reeds et al., 2000).

El Glu estimula la expresién génica de receptores y transportadores de AA en el yeyuno

de lechones destetados y con ello influye sobre su digestion y absorcion (Lin et al., 2014).

En lechones postdestete no se observo efecto del MSG (0.0 a 2.0%) sobre el consumo de
alimento, sin embargo, con 4.0% hubo 15% menos consumo que en los animales que no
recibieron Glu (Rezaei et al., 2013b). El Glu (2.0%) aumentd la actividad enzimatica de la
glutamato oxaloacetato transaminasa (GOT) y la expresion de la glutamina sintetasa (GInS), lo
que sugiere el aumento de Glutamina, a -ketoglutarato y L-aspartato en la mucosa del yeyuno,
con lo cual el Glu se presenta como una fuente energética para mejorar la digestion y absorcion
intestinal del lechdn destetado (Lin et al., 2014). Ademas, se ha visto que el Glu evita el dafio
oxidativo sobre la mucosa intestinal por la ingestion de micotoxinas (deoxynivalenol; Wu et al.,
2014b).

En un animal adulto y saludable la Glutamina es un AA no esencial (Zou et al., 2006) y es
el mas abundante en su organismo; sin embargo, en etapas criticas de salud, crecimiento,

desarrollo, o ambiente estresante se vuelve esencial (Zou et al.,, 2006) para mantener el
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crecimiento (Wu, 2013). La Glutamina de 0.5 a 1.0% administrada en el alimento de lechones
predestete puede prevenir el dafio a las vellocidades intestinales al destete (Wu et al., 1996).
Varios investigadores han demostrado este efecto benéfico del AA con diferentes grados de
inclusion; por una parte, Wang et al. (2008) con 1.0% de Glutamina en la dieta de lechones
saludables destetados o en individuos que han recibido nutricion totalmente parenteral (NTP;
Nose et al., 2010) y por otra parte, con 2.0% (Yi et al., 2005) y 4.4% (Ewaschuk et al., 2011) en
lechones desafiados con E. coli, encontraron mejoria en la estructura y salud intestinal. Este
resultado se debe a que la Glutamina acelera la cobertura de la mucosa intestinal del lechon bajo
estreés postdestete por ser fuente energética y constitutiva del enterocito (Newsholme, 2001) vy al
disminuir el dafio intestinal fomenta la funcion digestiva y absortiva de la mucosa (Zou et al.,

2006), lo que adicionalmente ha permitido mejorar algunas variables productivas y metabolicas.

En cerdos destetados se ha visto que la Glutamina (1.0%) puede mejorar algunas variables
productivas en funcion de la duracion del tratamiento: en los primeros 10 d mejoro la conversion

alimenticia (12%) y entre el d 11y 20 (28%) la ganancia diaria de peso (Zou et al., 2006).

En condiciones de estrés, la liberacion de Glutamina excede su sintesis con lo que
disminuye su concentracion intracelular mientras aumenta la protedlisis; por lo tanto el
suministro exdgeno de Glutamina puede mejorar el balance de N, atenuar la pérdida de
Glutamina muscular del pool intracelular, mejorar la integridad intestinal, mejorar la sintesis y
disminuir la degradacion de proteina (Newsholme, 2001). Por ejemplo, el destete induce la
disminucion sérica de la hormona de crecimiento (GH), y la Glutamina disminuye el efecto
negativo del estrés sobre la secrecion de la GH en los cerdos postdestete a partir de los 10 d de
tratamiento (Zou et al., 2006).
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CAPITULO I. LA RACTOPAMINA AFECTA EL CRECIMIENTO DEL
LECHON LACTANTE NACIDO CON BAJO PESO, PERO NO SU
QUIMICA SANGUINEA.

Resumen

Los lechones nacidos con bajo peso (BP) de cerdas hiperprolificas y multiparas se caracterizan
por fenotipos con metabolismo ahorrador, en etapa prenatal, que los predispone a un bajo
comportamiento productivo, baja calidad de la canal y a enfermedades relacionadas con el
sindrome metabolico en ambientes con alta biodisponibilidad de nutrientes en la vida postnatal.
Se realiz6 un experimento con 336 lechones BP distribuidos en 30 camadas, amamantados por
hembras primerizas durante 20 d. Se evaluo el efecto de ractopamina (RACT; T1: 0.0, T2: 10.0
y T3: 20.0 ppm) sobre el comportamiento productivo y los metabolitos sanguineos (COL.:
colesterol total, GLU: glucosa y TRG: triglicéridos) durante la lactancia. T1 y T3 fueron iguales
en ganancia diaria de peso (GDP) y peso final (PVf) y superiores a T2 cuando se analizaron por
periodos (P<0.005) y durante toda la lactancia (P<0.017). Esta diferencia se acentud después de
los 10 d de tratamiento, dada la interaccién edadxtratamiento para la GDP (P<0.0007) y el PV
(P<0.0004). Para mortalidad y lechones destetados por camada no hubo diferencias entre
tratamientos (P=0.56 y P=0.65, respectivamente). Tampoco para COL (P=0.98), GLU (P=0.48) y
TRG (P=0.43). Pero estos metabolitos fueron diferentes conforme avanzé la edad de los lechones
(P<0.001); asi que el COL y los TGR disminuyeron y la GLU aument6. Cabe mencionar que el
COL inicial no fue detectado por el equipo de medicion. Estos resultados sugieren que la
respuesta productiva de los lechones BP esta en funcion de la concentracién de RACT, aunque
no fue capaz de modificar la concentracion de los metabolitos analizados, los que podrian estar

fuertemente influenciados por el crecimiento y desarrollo prenatal.

Palabras clave: ractopamina, comportamiento productivo, crecimiento y desarrollo prenatal,

glucosa, colesterol, trigliceridos.
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Abstract

Piglets born with low weight (LW) of hyper-prolific multiparous sows are characterized by
phenotypes with prenatal thrifty metabolism, which predisposes them in postnatal life to a low
growth performance, low carcass quality and diseases associated with metabolic syndrome in
environments with high bioavailability of nutrients in postnatal phases. This experiment was
conducted with 336 LW piglets from 30 litters during 20 d of lactation. The effect of the
concentration of ractopamine (RACT; T1: 0.0, T2: 10.0 and T3 20.0 ppm) was evaluated on the
growth performance and blood metabolites (CHOL.: total cholesterol, GLU: glucose and TRG:
triglycerides). The T1 and T3 were equal in average daily gain (ADG) and final weight (PVf)
and both were higher than T2 when analyzed per phases (P<0.005) and throughout lactation
(P<0.017). This difference was accentuated after 10 d of treatment, given the agextreatment
interaction for ADG (P<0.0007) and BWf (P<0.0004). For mortality and total piglets weaned per
litter there was no difference between treatments (P = 0.56 and P = 0.65, respectively). Nor for
CHOL (P =0.98), GLU (P = 0.48) and TRG (P = 0.43). But these metabolites were different as
piglets advanced in age (P<0.001); so, the CHOL and TGR decreased and GLU increased. It is
noteworthy that the initial values of COL were not detected by the measuring equipment. These
results suggest that the productive response of LW piglets is a function of the concentration of
RACT, although it was not able to modify the levels of COL, GLU and TGR, which could still

be strongly influenced by prenatal growth and development.

Keywords: ractopamine, growth performance, prenatal growth and development, glucose,

cholesterol, triglycerides.
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1.1. Introduccioén

La creciente poblacion humana mundial requiere ser abastecida de mas alimentos. Por su
parte, la gente que sufre la pandemia de problemas metabdlicos (Vo y Hardy, 2012) y la
poblacion en general exigen que la carne proveniente de la industria pecuaria, y porcina en
particular, sea cada vez mas magra y saludable (Jacela et al., 2009). Dentro de las estrategias
para atender estas demandas se encuentran la seleccion genética para aumentar la prolificidad de
la cerda (Milligan et al., 2002) y el uso de aditivos alimenticios para mejorar la eficiencia de
utilizacion de los alimentos y la calidad de la canal (Jacela et al., 2009; Almeida et al., 2012).
Las hembras de lineas hiperprolificas se caracterizan por tener altos indices de ovulacion y
mayor supervivencia de los productos de la gestacion hasta el parto (Foxcroft et al., 2009)
conforme aumenta la paridad después del segundo parto (Milligan et al., 2002; Foxcroft et al.,
2009). Sin embargo, aumenta la frecuencia de crias con bajo peso al nacimiento y relativamente
baja supervivencia perinatal (Milligan et al., 2002; Quiniou et al., 2002; Foxcroft et al., 2009),
menor potencial de crecimiento (Quiniou et al., 2002; Bérard et al., 2010) y baja calidad de la
canal (Gondret et al., 2006), lo cual se asocia con un bajo nimero de fibras musculares (Rehfeldt
y Kuhn, 2006; Bérard et al., 2010), con mayor area transversal en miocitos y adipocitos (Gondret
et al.,, 2006) y una sobreexpresion genética prenatal de miostatina en musculo esquelético
(Shaoquan et al., 1998). La nutricion fetal subdptima por insuficiencia placentaria debida al
hacinamiento intrauterino (Bérard et al., 2010) o subnutricién de la cerda (Foxcroft et al., 2009)
puede causar estrés fetal. La exposicién fetal a elevadas concentraciones de glucocorticoides
exogenos o0 endogenos (Seckl y Holmes, 2007) por falta del efecto protector de la 11pB-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 placental (Cottrell y Seckl, 2009; Harris y Seckl, 2011)
restringe el crecimiento fetal y programa cambios permanentes (Bertram y Hanson, 2002) en sus
sistemas cardiovascular, metabélico y hormonal (Bertram y Hanson, 2002; Harris y Seckl, 2011)
después del nacimiento, el llamado programming (Kapoor y Matthews, 2005; Cottrell y Seckl,
2009; Kolenganova et al., 2012). De manera que al nacimiento se obtiene un cerdo con “fenotipo
ahorrador” que se caracteriza por ser pequefio, delgado y ligero (Fisher et al., 2012), presentara
crecimiento compensatorio cuando tenga disponibilidad abundante de nutrientes (Ritacco et al.,

1997; Gondret et al. 2006) y posee alto riesgo de presentar enfermedades relacionadas con el
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sindrome metabdlico (Seckl y Holmes, 2007; Fisher et al., 2012; Vo y Hardy, 2012; Hocher,
2014).

El clorhidrato de ractopamina (RACT) mejora la eficiencia de la produccion porcina
mediante la reorientacion de nutrientes para favorecer la acumulacion de masculo en lugar de la
deposicion de grasa (Gunawan et al., 2007; Ferreira et al., 2011; Almeida et al., 2012; Almeida
et al., 2013; Ferreira et al., 2013) y favorece la expresion génica en muasculo del tipo celular
glucolitico, de rapida contraccién (Gunawan et al., 2007). La RACT mejora el peso final, la
ganancia diaria de peso, conversion alimenticia, profundidad y area del muasculo longissimus,
rendimiento del tejido magro (Ferreira et al., 2011) y disminuye la deposicion lipidica en la canal
(Ross et al., 2011) y en la grasa dorsal (Frenzel et al., 2011). Aunque se han encontrado
discrepancias en los resultados (Frenzel et al., 2011; Ross et al., 2011), debido a que el efecto de
la RACT depende de diversos factores como el fenotipo (Schinckel et al., 2002), tiempo de uso
(Almeida et al., 2012; Almeida et al., 2013), la dosis (Halsey et al., 2011; Ferreira et al., 2013) y
la edad o madurez (Frenzel et al., 2011). La mejor respuesta a la RACT se ha observado durante
los primeros 28 dias de utilizacion (Almeida et al., 2013) y disminuye entre la semana tres
(Almeida et al., 2013) y cuatro de tratamiento (Gunawan et al., 2007). La disminucion de
efectividad de la RACT es mediada por la menor cantidad de B-receptores alrededor de la
segunda semana de tratamiento (Gunawan et al., 2007) por su desacoplamiento y supresién de
sus MRNA (Mills, 2002; Gunawan et al., 2007). La RACT se ha utilizado cominmente en el
cerdo en finalizacién (Halsey et al., 2011; Almeida et al., 2013) cuando el tejido muscular crece
mas lento que el tejido adiposo (Frenzel et al., 2011) y en dosis de 5 a 20 ppm. Con 5 ppm es
suficiente para mejorar el desempefio del cerdo y la calidad de la canal en fenotipos magros
(Ferreiraet al., 2011; Ross et al., 2011).

En el lechdn neonato se encuentran activas las células satélite y son las encargadas de la
hipertofia muscular en esta etapa (Shaoquan et al., 1998). Dado que no hay suficiente literatura
que analice el efecto de la RACT en animales nacidos con bajo peso, se planted el presente
experimento con el objetivo de evaluar el efecto de la RACT en el lechdn nacido con bajo peso,
considerando que podria mejorse la activacion de las células satélite para integrar sus mionucleos

a las fibras musculares existentes e inducir la hipertrofia muscular; adicionalmente, con el
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incremento de nutrientes en el torrente circulatorio favorecido por la RACT se espera mejorar el
desempefio productivo de los animales tratados, como lo han mencionado diferentes

investigadores (Ross et al., 2011, Ferreira et al., 2013; Araujo et al., 2014).
1.2. Materiales y métodos

El experimento se realizd en la maternidad de una granja comercial sitio | ubicada en la
localidad de San Martin Atexcal, Puebla, México. Se evaluaron 336 lechones distribuidos en 30
camadas de lechones nacidos con bajo peso (BP, 0.885 = 0.077 kg), durante la lactancia (20 d).
El manejo de los animales fue de acuerdo con las recomendaciones de la Guia Biomeédica
Internacional de Principios para el Uso de Animales en Investigacion (Consejo Internacional de
las Organizaciones de Ciencias Médicas, CIOMS, 1986) y las especificaciones técnicas para la
produccion, cuidado y uso de animales de laboratorio consideradas (Norma Oficial Mexicana:
NOM-062-Z00-1999, 2001). El dia del parto, éste se atendié de acuerdo con el protocolo de la
unidad de produccion (secado del lechén con toallas de papel, ligadura, corte y desinfeccion del
cordon umbilical, pesaje y reacomodo de lechones por peso para la formacién de camadas
homogéneas de 11 o 12 lechones de ambos sexos). A todos los lechones BP, adicionalmente al
consumo de calostro ad libitum con la cerda, se les dio calostro (10 mL) manualmente, con una
jeringa, cada 3 h durante las primeras 24 h de vida, y lactaron con una hembra de primer parto
hasta el momento del destete. Al 3 d postnacimiento, los lechones se muesquearon, se descolaron
(eliminacion de 2/3 de cola) y recibieron 1.0 mL de hierro via intramuscular en la parte interna
de la pierna, y a los 7 d de vida a los machos se les practico la castracion escrotal. Diariamente se
revisd el estado de salud de las camadas y se eliminaron los lechones muertos, en el caso
correspondiente. Los animales enfermos (diarrea) fueron tratados durante 5 d con neomicina-
gentamicina (Neogen 0.5 mg kg?; NEOFARMA) dos veces al dia. Las hembras (madres) se
alimentaron cuatro veces al dia (las porciones fueron incrementando a partir de 2 kg al siguiente
dia del parto hasta alcanzar al menos 6 kg a partir del 8° d de lactancia) adicionando agua a su
alimento en el comedero y tuvieron agua limpia ad libitum. La camada con su madre estuvo
alojada en jaulas de maternidad de herreria, y plastico en la periferia (plankin) y en el piso (slat),
equipadas con comedero y bebedero de chupon para la hembra, y para la camada con tapete de

hule de uso rudo y una lampara infrarroja como fuente de calor. Para el control ambiental
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(temperatura entre 22 y 24 °C, humedad relativa 75%) la sala de maternidad estuvo equipada con

un sistema automatico (calentador de gas, paredes humedas, ventanas abatibles y extractores).
Tratamientos

Se utilizaron tres tratamientos y 10 repeticiones por tratamiento, donde la unidad
experimental fue la camada. Los tratamientos consistieron en T1: 0.0 (testigo), T2: 10.0 y T3:
20.0 ppm de ractopamina (Lapi-Racto® 24 g kg, Lapisa®) y se administraron tres veces por dia
durante 20 d.

Disefio experimental y anélisis estadistico

Se utiliz6 un disefio experimental completamente al azar, donde la unidad experimental
fue la camada. Las variables se analizaron con los procedimientos GLM y MIXED (SAS, 2010)
con el peso inicial como covariable, y la comparacion de medias de tratamientos se hizo con la
prueba de Tukey (P<0.10; Steel et al., 1997).

Desarrollo del experimento

Previo al inicio del experimento, en laboratorio se pesoé el aditivo (RACT) en una balanza
analitica y se almacend en bolsas protegidas del calor y la luz. Para el célculo de la RACT
necesaria se considero el consumo de alimento de 0.250 kg por animal, recomendado por el NRC
(1998) para lechones de 3 a 5 kg de PV.

En granja, cada tratamiento se prepar6 en un volumen de 500 mL, disolviendo la RACT
con agua bidestilada para suministrar una dosis diaria por lechon de 9 mL de solucion, en tres
tomas de 3 mL cada una (8:00, 12:00 y 16:00 h.). La disolucién del farmaco se hizo en un vaso
de precipitados y posteriormente se depositod en un frasco de plastico opaco para ser utilizado y

almacenado a temperatura ambiente.

A las 24 h del establecimiento de cada camada y cada 10 d se pesaron los lechones en una
bascula electronica portatil (Modelo: ACS TCS NE-40). Los dias 0, 10 y 20, (de 1.5a 2.0 h
postprandial) se midieron colesterol, glucosa y triglicéridos; para lo cual se obtuvieron las
muestras de sangre (una gota por metabolito) mediante puncion en la parte distal de la cola. Se
utiliz6 un equipo portéatil y tiras reactivas (Glucometro Acutrend Plus), de los utilizados para

humanos.
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Variables estudiadas

El comportamiento productivo se evalu6 mediante las variables: mortalidad, el valor
inicial y final de peso vivo (PVi, PVT; kg); la ganancia diaria de peso por periodos y durante toda
la lactancia (GDPP, GDPL; kg d!) que se calculé con el cambio en peso y el nimero de
lechones destetados por camada. En sangre se evaluaron colesterol, glucosa y triglicéridos (COL,
GLU, TRG; mg dL™).

1.3. Resultados y discusion

El peso vivo al dia de inicio del experimento fue igual entre tratamientos (P= 0.69). La
ganancia diaria de peso (GDP) de T1y T3 (0.0 y 20.0 ppm RACT) fue diferente de la GDP del
T2 (10.0 ppm) por periodos (GDPP) (P<0.005) y durante toda la lactancia (GDPL) (P=0.017).
Los animales de T1 y T3 tuvieron mayor ganancia diaria de peso, por periodos (GDPP, 0.151 kg)
y durante toda la lactancia (GDPL, 0.204 kg), respecto a los del T2 (con 0.122 kg y 0.166 kg,
respectivamente). Ademas, los lechones ganaron peso de manera diferente en funcién de su edad
(P<0.001), a mayor edad mayor ganancia de peso (Cuadro 1). Adicionalmente, se detectdé una
interaccion tratamiento por edad (P=0.0004), pues desde el inicio hasta los 10 d la GDP fue
similar entre tratamientos, pero a los 20 d tuvieron mayor peso los lechones de los T1y T3
respecto a los del T2 (Cuadro 2 y Figura 2). El peso al destete (PVf) en T1y T3 fue mayor que el
PVT de los lechones de T2 (P=0.009), en respuesta al mismo comportamiento observado en la
GDP. En cuanto a mortalidad y lechones destetados por camada no se detectaron diferencias

entre tratamientos (P=0.56 y 0.65, respectivamente).

Para metabolitos sanguineos (COL, GLU, TGR) los resultados fueron similares entre
tratamientos (P>0.05), pero fueron diferentes por edad (P<0.001). El equipo no detectéo COL al
dia cero; y al dia 10 fue 6.5 mg dL"! mayor que al dia 20 (P=0.0006); éstos valores son menores a
los reportados en lechones lactantes de dos semanas de edad (210 mg dL!; Ma et al., 2015). Al
parecer éste metabolito disminuye conforme avanza la edad, hasta alcanzar alrededor de 51 mg
dL? (Li et al., 2015) al destete (21 d), y posteriormente se eleva durante la vida adulta del cerdo
(Yang et al., 2011) a valores de 65 a 134 mg dL (Hoshi et al., 2005; Garcia-Castillo et al.,
2006; Pietruszka et al., 2009). Sin embargo, en el presente trabajo, aunque se da una disminucion

del COL a partir del dia 10, aun se mantiene elevado respecto a los valores de cerdos destetados
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y en finalizacion (51 a 134 mg dL-1; Garcia-Castillo et al., 2006; Li et al., 2015). La GLU en
todos los tratamientos tuvo valores superiores a 115 mg dL, y fue diferente entre las edades de
medicion (P<0.01). Al dia cero tuvo el menor valor, y a partir los 10 d de edad aument6
significativamente hasta el final del experimento (P=0.0001), lo cual probablemente se debio a
las bajas reservas hepaticas de glucogeno de los lechones al nacimiento y al posterior consumo
de leche materna. La concentracion de GLU del presente trabajo fue menor respecto a lo
encontrado por Ma et al. (2015) en cerdos lactantes de 14 d de edad (160.90 mg dL™?), y mayor
que el rango normal reportado para cerdos en diferentes etapas: iniciacion entre 15y 29 d de
edad (85 a 107 mg dL*; Guzik et al., 2000; Buzzard et al., 2013; Li et al., 2015), crecimiento (75
a 136 mg dL!; Gomez et al., 2002; Colina et al., 2010; Cooper et al., 2014), finalizacion (73 a
148 mg dL!; Yen et al., 1990; Garcia-Castillo et al., 2006; Pietruszka et al., 2009; Aradjo et al.,
2014) o hembras gestantes (68 mg dL; Hoshi et al., 2005). Aunque su comportamiento respecto
a la edad fue inverso a lo observado por Gémez et al. (2002) en cerdos en crecimiento. Los TGR
fueron elevados al principio, pero disminuyeron conforme aument6 la edad de los lechones
independientemente del tratamiento; asi, solo fueron diferentes el T1 del T3 (P=0.017). La
concentracion de TGR, a pesar de su disminucion con la edad, fue elevada hasta el destete (183
mg dL?) respecto al valor reportado por Ma et al. (2015) en lactantes (131 mg dL?) y més que
en cerdos adultos (14 a 56 mg dL, Hoshi et al., 2005; Pietruszka et al., 2009; Yang et al.,
2011).

Las alteraciones intrauterinas en etapas criticas de desarrollo embrionario o fetal como el
hacinamiento uterino o insuficiencia placentaria (Foxcroft et al., 2009; Vo y Hardy, 2012),
pueden manifestarse con bajo peso al nacimiento (Ravelli et al., 1999; Harris y Seckl, 2011); y
en la vida posnatal con hipertension e hiperglicemia, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2,
dislipidemia (Bertram y Hanson, 2002), reactividad del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal (HPA;
Harris y Seckl, 2011; Fisher et al., 2012; Hocher, 2014) e hipertrigliceridemia (Reynolds et al.,
2001). En este trabajo, la elevada concentracion de metabolitos sanguineos después de los 10 d
de nacimiento, posiblemente fue consecuencia de la programacién prenatal de los fetos porcinos
(McMillen et al., 2001; Kapoor y Matthews, 2005), cuyo efecto fue mayor que el de la RACT,
que no fue capaz de modificar el metabolismo lipidico ni de la glucosa; resultado que coincide

con el obtenido por otros investigadores (Dunshea y King, 1994, 1995; Yen et al., 1990;
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Dunshea et al., 1998) en cerdos en finalizacion con 20 ppm de RACT. Adicionalmente, el estres
por manejo pudo haber acentuado esta respuesta, probablemente por el aumento de
catecolaminas disminuyo el enlace de RACT a sus P-receptores (Marchant-Forde et al., 2003;
Lopes et al., 2015), los cuales adicionalmente podrian encontrase en baja concentraciéon dada la
condicion de BP de los lechones (Kim et al., 2014) y el estrés (Marchant-Forde et al., 2003).
Aunque en cerdas gestantes tratadas con RACT (20 ppm) si se afectd el metabolismo lipidico

pues aumentaron el COL y los TRG, sin afectar las variables productivas (Hoshi et al., 2005).
1.4. Conclusiones

La ractopamina no mejoré el comportamiento productivo, durante la lactancia, de los

lechones nacidos con bajo peso.

La ractopamina, suministrada en 10 ppm durante la lactancia, afecté negativamente la

ganancia de peso en lechones nacidos con bajo peso.

Ninguna dosis de ractopamina (10 o 20 ppm) afect6 la mortalidad ni los metabolitos
analizados (GLU, COL y TGR) en lechones lactantes nacidos con bajo peso, en el presente

experimento.
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Cuadro 1. Comportamiento productivo y metabolitos sanguineos en lechones lactantes nacidos
con bajo peso y tratados con diferentes concentraciones de ractopamina.

Comportamiento productivo

Metabolitos sanguineos

Trat PVi GDPP GDPL PVf Bajas Destetados COL GLU TGR
T1 0.858 0.151a 0.204a 4.918a 1.60 9.00 166.23 124.13 228.67
T2 0.878 0.122b 0.166b 4.090b 2.10 8.80 167.03 116.90 269.77
T3 0.925 0.151a 0.204a 5.010a 2.22 8.44 165.37 119.81 226.15
EEM 0.073 0.007 0.005 0.107 243 0.241 5.87 4.33 26.57
Edad (d)

0 0.887c 0.000c ND 96.97b 293.66a
10 2.439%b 0.172b 178.07 127.87a 248.02ab
20 4.715a 0.252a 171.57 136.01a 182.90bc
EEM 0.07 0.006 5.53 4.23 26.66

Valor de P

Trat 0.689 0.005 0.017 0.009 0.560 0.650 0.982 0.489 0.431
Edad 0.0001 0.0001 0.0006 0.0001 0.017
Interac 0.0007 0.998 0.634 0.219

Trat (ractopamina): T1: 0.0 ppm, T2: 10.0 ppm, T3: 20.0 ppm; PVi: peso vivo inicial (kg); PVf: peso vivo final (kg);
GDPP: ganancia diaria de peso por periodos (kg); GDPL: ganancia diaria de peso durante la lactancia (kg); Bajas:
nimero de muertos por tratamiento; COL: colesterol total (mg/dL); GLU: glucosa (mg/dL); TGR: triglicéridos
(mg/dL). ND: no detectado por el equipo; EEM: error estdndar de la media. Interac: interaccion. Literales diferentes
indican diferencias estadisticas (P<0.05).
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Cuadro 2. Comportamiento del PV y de la GDP de lechones lactantes nacidos con bajo peso por
tratamiento y edad.

Tratamiento Edad (d)

0.0 10.0 20.0 0.0 0.0a10.0 10.0a20.0
PV (kg) GDP (kg)
T1 0.858x 2.446y 4945az NA 0.176x 0.277ay
T2 0.878x  2.374y 4.086bz  NA 0.166x 0.190b
T3 0.924x  2.497y 5.006cz  NA 0.174x 0.278ay
EEM 0.091 0.011
Valor de P 0.0004 0.0007

NA: no aplica; Tratamiento (ractopamina): T1: 0.0 ppm, T2: 10.0 ppm, T3: 20.0 ppm Las literales a, b y ¢ denotan
diferencias entre tratamientos; las literales x, y, z, denotan diferencias por edad de medicion (P<0.05).

0.300 -
az

0.250

0.200 - bz

0.150 - —<=-T1: 0.0 ppm
—&—T2: 10.0 ppm

—t—T3: 20.0 ppm

0.100 -
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0 10 20
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Figura 2. Comportamiento de la ganancia de peso de lechones lactantes nacidos con bajo peso y
tratados con tres dosis de ractopamina (tratamientos: T1, T2, T3).

Las literales a y b denotan diferencias entre tratamientos; las literales X, y, z, denotan diferencias por edad (P<0.05).
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CAPITULO Il. ARGININA SINTETICA ADICIONADA A DIETAS PARA
CERDOS EN INICIACION Y CRECIMIENTO

Resumen

Los ingredientes proteinicos son los componentes mas caros en dietas para cerdos, por ello debe
maximizarse la utilizacién de sus aminoacidos como elementos nutricionales y funcionales. Este
estudio se realizd con 42 cerdos hibridos (YorkshirexDurocxPietrain) de ambos sexos, durante
iniciacion (45 d edad; 14.78 = 2.00 kg) y crecimiento (66 d; 26.10 = 3.02 kg) con alojamiento
individual y alimentacion ad libitum, para evaluar el efecto de la adicion de cantidades crecientes
de arginina sintética (Arg) sobre las variables productivas, las caracteristicas de la canal y la
concentracion de urea en plasma de cerdos en iniciacion (0.0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0 y 1.2%) y
crecimiento (0.0, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4 y 0.6%) alimentados con dietas sorgo-pasta de soya mas
aminoacidos sintéticos. Se utilizd un disefio experimental completamente al azar con el peso
inicial como covariable. En iniciacion, el mayor consumo de alimento (1.324 kg, P<0.09) y area
del musculo Longissimus (13.986 cm?, P<0.04) se observaron con 0.4% Arg. La conversion
alimenticia y el area del masculo Longissimus (P<0.04), asi como la concentracion de urea en
plasma (P<0.03) aumentaron de manera cuadratica y lineal (P<0.06, 0.08 y 0.005,
respectivamente). En crecimiento, sélo la grasa dorsal se redujo (P<0.02) y el porcentaje de
carne magra aumento (P<0.05) de manera lineal al aumentar la Arg en la dieta. La adicion de
Arg afectd diferencialmente algunas variables productivas y de la canal, lo cual puede estar

relacionado con el contenido de N total y/o con la relacién lisina:arginina en la dieta.

Palabras clave: Arginina, aminoacido funcional, comportamiento productivo, urea en plasma.
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Abstract

The source of dietary protein is quantitatively the most expensive ingredient for pig diets, so, the
use of its amino acids should be maximized as nutritional and functional elements. This
experiment was conducted with 42 crossbred (DurocxYorkshirexPietrain) pigs (barrows and
gilts), during nursery (45 d; 14.78 + 2.00 kg) and growing (58 d; 26.10 + 3.02 kg) phases of
growth, individually housed and fed ad libitum. The objective was to evaluate the effect of
increasing amounts of crystalline Arginine (Arg) on growth performance, carcass characteristics
and plasma urea nitrogen concentration of nursery (0.0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1.0 and 1.2%) and
growing (0.0, 0.1, 0.2, 0.3, 0.4 and 0.6%) pigs fed sorghum-soybean meal diets supplemented
with crystalline amino acids. A completely randomized design with initial weight as a covariate
was used. In nursery phase, the highest average daily feed intake (1.324 kg; P<0.09) and highest
Longissimus muscle area (13.986 cm?; P<0.04) were observed with 0.4% Arg. Feed:gain ratio,
Longissimus muscle area (P<0.04) and plasma urea nitrogen concentration increased linearly
(P<0.03) and quadraticaly (P<0.06, 0.08 and 0.005, respectively). In growing pigs, there was
only a linear decrease of backfat thickness (P<0.02) and a linear increase of lean meat percentage
(P<0.05) as dietary Arg increased. Supplementing Arg differentially affects some growth
performance and carcass characteristics variables, which can be related to the total N content

and/or the lysine:arginine ratio in the diet.

Keywords: Arginine, functional amino acid, growth performance, plasma urea nitrogen

concentration.
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2.1. Introduccion

Los ingredientes proteinicos son los mas caros en la dieta del cerdo por unidad de peso
(kg), por lo que es necesario maximizar su utilizacion, por lo que se requiere conocer con
precision las funciones de los aminoacidos (AA; Rezaei et al., 2013), los ingredientes que los

contienen, su concentracion y biodisponibilidad (Li et al., 2011).

De acuerdo con el balance corporal de nitrégeno (Lenis et al., 1999) o el crecimiento
animal, los AA se clasifican como nutricionalmente esenciales (AAE) y no esenciales (AANE;
Wu, 2009; Li et al., 2011; Wu, 2013). Desde hace aproximadamente 50 afios se ha puesto
especial atencién a los requerimientos de AAE como constituyentes de las proteinas tisulares y
se ha supuesto que los AANE se sintetizan en suficiente cantidad para cubrir los requerimientos
corporales, indistintamente del estado fisiol6gico, sanitario y del ambiente en que se encuentre el
animal (Rezaei et al., 2013). Sin embargo, algunos AA (AAE y AANE) no sélo constituyen a las
proteinas, sino que participan en procesos fisioldgicos independientemente de su funcion
nutricional (Duggan et al., 2002; Wu, 2014). En primer lugar, los AANE pueden volverse
condicionalmente esenciales (AACE) cuando su requerimiento corporal es mayor a su sintesis y
limitan el desempefio productivo de los animales de manera dependiente del estado fisioldgico, o
bajo ciertas condiciones de alimentacion (Rezaei et al., 2013). En segundo lugar, hay evidencias
de la amplia gama de funciones metabdlicas, tanto de AAE como de AANE, que han permitido
categorizarlos también como aminoécidos funcionales (AAF: arginina, cisteina, glutamina,
glutamato, glicina, leucina, prolina, triptofano, metionina, tirosina y taurina; Kim et al., 2004;
Wu, 2013), los cuales se definen como aquellos AA que regulan vias metabdlicas esenciales en
mejora de: la salud, supervivencia, crecimiento, desarrollo, lactancia, reproduccion (Wu 2009,
2010) y la integridad de la mucosa intestinal (Duggan et al., 2002).

La Arg es uno de los AANE mas estudiados por sus multiples y variadas funciones en la
fisiologia animal (Wu et al., 2013) y en la microbiota intestinal (Dai et al., 2012), pues participa
en su propia regulacion (Morris, 2004), en la produccion de 6xido nitrico (NO), regulacion de la
expresion geénica (Tan et al., 2011; Wu et al., 2012; Madeira et al., 2014a), la respuesta
antioxidante, la neurotransmision, inmunidad y en la sintesis de urea; actividades basicas para el

crecimiento, desarrollo y reproduccion (Wu et al., 2013). Este AA actua diferencialmente en
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funcion del tipo celular (Tan et al., 2011), edad, etapa de desarrollo, estado de salud y

condiciones ambientales a las que se somete el organismo (Morris, 2004, 2007).

Por una parte, la sintesis endégena de Arg es suficiente en el cerdo adulto, que no se
considera como un AAE (Morris, 2006; Closs et al., 2004); sin embargo, cuando el animal se
encuentra en estrés catabdlico o con dafio en el intestino delgado o renal, cambia el metabolismo
de la Arg volviendose deficiente (Luiking y Deutz, 2007), y semiesencial (Flynn et al., 2002;
Morris, 2004). Por otra parte, hay evidencia de que, en el lechon, la sintesis endogena es
inadecuada para que manifieste el maximo crecimiento (Wu, 2009) y por ello se vuelve el primer
AA limitante (Frank et al., 2007) o indispensable (Bertolo et al., 2003), dada la alta demanda de
nutrientes en esta etapa. En virtud de que el cerdo en iniciacion se encuentra en proceso de
maduracion intestinal y en el establecimiento de su sistema inmune (Casas et al., 2010), como
parte del crecimiento alométrico o tejido-dependiente del animal (Moughan et al., 1990), el
requerimiento de Arg puede ser elevado para sintesis de proteina y la homeostasis del N corporal
hasta que salga de esta etapa; durante el crecimiento ya se vuelve capaz de sintetizar la cantidad
suficiente de Arg y con ello disminuye el requerimiento dietario del AA (NRC, 1998; Ball et al.,
2007). El objetivo de la presente investigacion fue evaluar el efecto de la concentracion de Arg
sintética como AA funcional en la dieta sobre las variables de la respuesta productiva,
caracteristicas de la canal y la concentracion de urea en plasma de cerdos en iniciacion y

crecimiento alimentados con dietas sorgo-pasta de soya adicionados con AA sintéticos.
2.2. Materiales y métodos

El estudio se realiz6 en la Unidad Porcina de la Granja Experimental del Colegio de
Postgraduados, Campus Montecillo, municipio de Texcoco, Estado de México. Se evaluaron dos
etapas: iniciacion (21 d) y crecimiento (34 d). En ambas etapas se utilizaron 21 hembras y 21
machos castrados (YorkshirexDurocxPietrain) cuyo peso vivo inicial por etapa fue de 14.78 +
2.00 kg y de 26.10 + 3.02 kg, respectivamente. El manejo de los animales fue de acuerdo con las
recomendaciones de la Guia Biomédica Internacional de Principios para el Uso de Animales en
Investigacion (Consejo Internacional de las Organizaciones de Ciencias Médicas, CIOMS, 1986)
y las especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de animales de laboratorio
consideradas (Norma Oficial Mexicana: NOM-062-Z00-1999, 2001). Se usaron alojamientos
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individuales de herreria (1.50x1.20 m) y piso de concreto cubierto parcialmente con slat de
plastico, equipados con comedero metalico de una boca, bebedero de chupdn y una lampara
incandescente de luz infrarroja de 150 W. La caseta se ventilo mediante el manejo manual de

cortinas.
Dietas y tratamientos

La dieta testigo de cada etapa (Cuadro 3) se formulo de acuerdo con las recomendaciones
del NRC (1998) y los tratamientos consistieron en cantidades crecientes de Arg sintética (L-
Arg-HCI) adicionadas a la dieta testigo en sustitucion del cereal (Cuadro 4). Todas las dietas se
formularon con sorgo-pasta de soya y AA sintéticos (L-lisina-HCI, DL-metionina [Evonik
Industries AG., Parsippany, NJ, USA], L-treonina [Jefo Nutrition Inc., Saint-Hyacinthe, Québec,
Canadd], y L-triptéfano [CPB Aurum S. A. de C. V.]).

Disefio experimental y anélisis estadistico

Se utilizo un disefio experimental completamente al azar, donde la unidad experimental
fue un cerdo; cada tratamiento tuvo siete repeticiones. Las variables se analizaron con el
procedimiento GLM (SAS, 2010) con el peso inicial como covariable; y la comparaciéon de
medias de tratamientos se hizo con la prueba de Tukey (P<0.10; Steel et al., 1997) y polinomios

ortogonales para determinar el comportamiento de las variables de respuesta.
Obtencién de muestras y datos

El dia primero y ultimo de cada fase experimental se pesaron los animales, se midi6 la
grasa dorsal y el area del masculo Longissimus dorsi (ultrasonido Sonovet 600, transductor 7.5,
USA) a nivel de la 102 costilla. Al final de cada etapa se obtuvieron muestras de sangre de la
vena cava con tubos Vacutainer® con heparina, que se colocaron en hielo hasta centrifugarse a
2,500 rpm (1.286 g) durante 20 min (IEC Centra 8R, International Equipment Company, USA),
para separar el plasma del paquete celular. El plasma se transfirié a tubos de polipropileno y se
almacen0 en un congelador (EUR251P7W Tappan, Electrolux Home Products North America,
USA) a -20 °C hasta la determinacion de urea por espectrofotometria UV (Spectrophotometer
Cary 1E UV-vis, Varian, Australia; Chaney y Marbach, 1962).
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Variables estudiadas

El comportamiento productivo se evalu6 mediante los valores iniciales y finales de peso
vivo (PVi, PVT, kg), la ganancia diaria de peso (GDP, kg d?), el consumo diario de alimento
(CDA, kg d), la conversidén alimenticia (CA) y la ganancia de carne magra GCM (kg d?). Las
variables de la canal estudiadas fueron la grasa dorsal (GDi, GDf, mm), el area del musculo
Longissimus dorsi (AMLi, AMLf cm?), el porcentaje de carne magra (PCMi y PCMf, %)
iniciales y finales de la etapa correspondiente. Con los datos de GDi, GDf, PVi, PVf, AMLI y
AMLTF se calcularon la GCM y el PCM mediante la ecuacion del National Pork Producers
Council (NPPC, 1991). Finalmente, en plasma se analizé la concentracion de N ureico (NUP, mg
dLd).

2.3. Resultados y discusion

En la fase de iniciacion la Arg afectd al CDA (P<0.09): con 0.4% se observo el mayor
CDA y el menor con 1.0% de Arg con un comportamiento lineal decreciente respecto a la dosis
del AA (P<0.06; Cuadro 5). La GDP tendi6 a disminuir (P<0.07) por la Arg en la dieta. La CA
fue menor con 0.2% y mayor con 0.4 % de Arg (P<0.03) y mostré un comportamiento cuadratico
(P<0.06). A pesar de que no se detectaron diferencias entre tratamientos para GCM, ésta tuvo un
comportamiento lineal decreciente respecto a la concentracion de Arg en la dieta (P<0.03). En
las caracteristicas de la canal no hubo efecto sobre la GDf (P>0.05), pero afecté al AMLf
(P<0.05); la mayor AMLT se obtuvo con 0.4% de Arg y disminuyé a partir de 1.0% del AA
adicional en la dieta (P<0.04) comportandose de forma lineal y cuadratica (P<0.08). La Arg
también afecto al PCMf (P<0.08); el mayor PCMf fue de 47.8% con 0.4% de Arg y el menor de
45.4% con 1.0% Arg.

La Arg adicional en la dieta modificd la concentracion de urea en plasma (P<0.03) y
presentd un comportamiento lineal creciente respecto a la Arg en la dieta (P<0.005), de manera
que la minima concentracion de NUP la tuvieron los animales que consumieron la dieta testigo

(22.3 mg dL?) y la maxima (31.9 mg dL?) aquéllos que consumieron 1.0% de Arg.

Aunque no se detectaron diferencias en PVfy GCM, los mejores valores para CDA, GDP

y CA se presentaron en los animales cuyas dietas tuvieron entre 0.2 y 0.6% de Arg, similar a lo

observado en otros trabajos con lechones lactantes de 7 a 14 d de edad. En el trabajo de Kim et
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al. (2004) no hubo efecto sobre el CDA, pero aumento la GDP de manera dependiente de la
dosis cuando se complemento su alimentacion con 0.2 y 0.4% Arg; y en condiciones similares de
trabajo con 0.6% Arg la GDP mejor6 38%, el PVf aument6 10%, la CA baj6 0.41 y la sintesis de
proteina en masculo Longissimus aument6 24% (Yao et al., 2008), lo cual coincidié con los
resultados de Frank et al. (2007), quienes administraron un activador de la sintesis de Arg a
lechones de 14 a 21 d de edad. Dado lo anterior, es posible que la cantidad adecuada de Arg
adicional para esta etapa se encuentre entre 0.4 y 0.6% de la dieta. Respecto a la tendencia de la
concentracion de urea en plasma de aumentar con el incremento de Arg dietaria fue algo
esperado, dado que la Arg participa en el ciclo de la urea y en la eliminacion del N del organismo
(Baker, 2007) y con ello mantiene la homeostasis de N en el cuerpo. Sin duda, la adicion de Arg
aument6 la PC total de la dieta, lo que justifica el aumento de urea en plasma, similar a lo
observado comUnmente en dietas estandar donde la PC es superior al 20%. Figueroa et al. (2012)
con 21.3% PC encontraron 21.3 mg dL de NUP y Gonzalez et al. (2014) con 20.7% (meta-
analisis) y 22.31% PC (experimental determinado) obtuvieron 23.14 y 22.78 mg dL*,
respectivamente. Ademas, en este experimento el comportamiento de la urea fue tipico de un
desbalance de AA en la dieta (Urschel et al., 2006; Frank et al., 2007; Martinez-Aispuro et al.,
2014), pues con 20.52% PC posiblemente hubo exceso de algunos AA (Gonzélez et al., 2014)
como Arg (Luiking y Deutz, 2007) y deficiencia de otros (Lépez et al., 2010), o falla en el
sistema de transporte intracelular por el antagonismo con lisina (Luiking y Deutz, 2007), lo cual
limit6 la sintesis de proteina muscular y aumento el catabolismo de AA, con el consecuente
aumento de NUP (Lépez et al., 2010; Gonzalez et al., 2014), lo que pudo haberse reflejado en la
disminucion del CDA, GDP, GCM vy sobre todo del AMLT en este trabajo a partir de 1.0 % Arg
en la dieta. Sin embargo, en lechones neonatos (Urschel et al., 2006, 2007), lactantes (Frank et
al., 2007; Wu et al. 2004) y cerdas gestantes (Mateo et al. 2007) se ha observado lo contrario, ya

gue a medida que aumenta el consumo de Arg disminuyen tanto urea como amonio en plasma.

En la fase de crecimiento (Cuadro 6) no se detectaron diferencias entre tratamientos para
variable productiva alguna; sin embargo, con la comparacién mediante contrastes ortogonales, la
GDP (P=0.006) y el PVf (P=0.05) disminuyeron linealmente al aumentar la Arg en la dieta,
mientras que la CA aumento linealmente (P=0.02). Tampoco se observd efecto de la Arg sobre

las caracteristicas de la canal, aunque el andlisis con contrastes ortogonales mostrd una
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disminucion lineal en la GDf (P<0.02) y un aumento lineal del PCMf (P<0.05). El nivel de Arg
no afectéd a la NUP (P>0.05). Los resultados de las variables productivas coinciden con los de
Ma et al. (2015), quienes no encontraron efecto con la adicion de 1% Arg a la dieta (maiz-pasta
de soya) en cerdas en finalizacion; aunque otros trabajos mostraron efectos positivos de la Arg
dietaria sobre el comportamiento productivo y calidad de la canal (1.0% Arg); seguin Tan et al.
(2009) y He et al. (2009) puede mejorar la GDP en machos castrados. Respecto a la tendencia a
disminuir la GDf e incrementar el PCMf, éste trabajo coincide con lo observado por otros
investigadores, quienes sefialaron que la Arg mejor6 el marmoleo y la deposicion de proteina en
musculo esquelético (He et al., 2009; Tan et al., 2009; McKnight et al., 2010), redujo la grasa
corporal en el cerdo en crecimiento-finalizacion (He et al., 2009; Tan et al., 2009, 2011), en
borregas, humanos (Wu, 2010) y ratas obesas (Jobgen et al., 2009), asi como la grasa total en el
tejido adiposo (Madeira et al., 2014a) y en cerdas cambid el perfil de &cidos grasos hacia los
poliinsaturados (PUFA; Ma et al., 2015).

La tendencia observada en PCMf se relaciond con una mejora en la acumulacion de
proteina corporal, dado que el efecto promotor de crecimiento de la Arg se asocia con el aumento
de la formaciéon del complejo activo elF4G-elFAE (mTOR), la activacion de reguladores
positivos de la sintesis de proteinas y la sintesis fraccional de proteina en el masculo (Yao et al.,
2008). Tal aumento en la sintesis proteinica también se ha visto con el aumento en el nimero y
peso de la camada al nacimiento (Mateo et al., 2007; Gao et al., 2012) y el peso de la misma
durante la lactancia (Mateo et al., 2008) cuando las hembras se trataron con Arg. De manera que
la Arg puede ser un nutriente seguro para disminuir la adiposidad (Jobgen et al., 2006, 2009; Wu
et al., 2012), aumentar la masa muscular y crear un perfil metabélico saludable en el organismo
(McKbnight et al., 2010) y con ello afectar positivamente la calidad de la canal (Tan et al., 2012;
Madeira et al., 2014b), mejorar la rentabilidad en la produccion porcina (Tan et al., 2012) y
cuidar el ambiente a través de la baja emisién de N (Lopez et al., 2010; Figueroa et al., 2012;
Rezaei et al., 2013; Gonzélez et al., 2014).
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2.4. Conclusiones

La Arg sintética adicionada a la dieta en la fase de iniciacion modificd el consumo de
alimento, el area de musculo Longissimus dorsi, la conversion alimenticia y la urea en plasma en

cerdos alimentados con sorgo-pasta de soya y AA sintéticos.

En la fase de crecimiento, la Arg sintética adicionada a la dieta sorgo-pasta de soya no
afectd las variables productivas, de la canal ni la urea en plasma, pero se observé una tendencia a

aumentar el porcentaje de carne magra y a disminuir grasa dorsal.

La adicion de Arg en dietas sorgo-pasta de soya para cerdos en iniciacion y crecimiento
modifica la respuesta de manera diferencial y afecta negativamente algunas variables
productivas, de la canal y la urea en plasma, lo que podria estar relacionado con el contenido de
N total y/o la relacidn lisina:arginina en la dieta.
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Cuadro 3. Dietas base para las etapas de iniciacion y crecimiento

Ingrediente (%) Iniciacién Crecimiento
Sorgo 65.82 76.97

Pasta de soya 27.99 17.41

Aceite de soya 2.01 2.10

Carbonato de calcio (38%) 1.34 1.31

Fosfato monocalcico (21/17) 0.85 0.56

Biolys (L-Lisina-HCI 54.6%) 0.39 0.47
MetAMINO (DL-metionina 99%) 0.19 0.14
L-Treonina (98.5%) 0.18 0.06
Tripto+plus L (Lys-HCI 70%, L-Trp 15%) 0.24 0.26

Premezcla mineral 0.15 0.10

Premezcla de vitaminas? 0.15 0.20
Antibiotico 0.20 0.20

Sal 0.49 0.20

Phyzyme XP5000 0.01 0.01

Anélisis de las dietas (%) Calculado Determinado Calculado Determinado
Energia metabolizable Mcal Kg* 3.300 ND 3.300 ND
PC 20.00 20.52 15.10 16.64
Calcio 0.70 ND 0.66 ND
Fésforo total 0.61 ND 0.46 ND
Fésforo disponible 0.32 ND 0.23 ND
Arginina 1.13 1.22 0.77 0.88
Histidina 0.43 0.49 0.33 0.38
Isoleucina 0.73 0.85 0.62 0.67
Leucina 1.59 1.85 1.40 1.63
Lisina 1.02 1.24 0.99 1.03
Metionina 0.27 0.46 0.33 0.36
Metionina + cistina 0.52 0.77 0.55 0.61
Fenilalanina 0.85 0.99 0.68 0.79
Fenilalanina + tirosina 1.50 ND 1.24 ND
Treonina 0.63 0.89 0.59 0.67
Triptéfano 0.21 0.28 0.19 0.22
Valina 0.77 0.94 0.67 0.77

ND: no determinado.

tCada kg aport6: 0.2 g de Se, 0.1 gde Co, 0.3 gde I, 10 g de Cu, 100 g de Zn, 100 g de Fe y 100 g de Mn. REKA®
Lapisa Nutricion Animal.

1 Cada kg aporto: 5.0x106 Ul de vitamina A, 1.0x106 Ul de vitamina D3, y 2.0x104 Ul de vitamina E; 2 g de
vitamina K3, 1 g de tiamina, 5 g de rivoflavina, 2 g de piridoxina, 25 g de niacina, 15 g de D-Pantotenato de calcio,
3 g &cido fdlico, 225 g de cloruro de colina, 0.3 g de antioxidante; 15 mg de vitamina B12 y 180 mg de vitamina H-
Biotina. REKA® Lapisa Nutricion Animal.
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Cuadro 4. Tratamientos por etapa experimental

Tratamiento¥  TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
Arginina sintética (%)

Iniciacion 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

Crecimiento 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

¥ Cada tratamiento se formé con TO y la cantidad correspondiente de Arg sintética, la cual se adicion6 a cada dieta a
expensas de sorgo.

Cuadro 5. Efecto de arginina en la dieta sobre comportamiento productivo, caracteristicas de la
canal y concentracion de urea en plasma de cerdos en iniciacion.

ARG Comportamiento productivo Caracteristicas de la canal NUP
CDA GDP CA PVf GCM GDf  AMLf PCMf

0.0 1.238ab 0.602 2.208ab 27.453 0.242 3.200 12.947ab 46.554ab  22.298b
0.2 1.178ab 0.638 1.908b 28.248 0.247 3.333 12.663ab 45.618ab  23.378ab
0.4 1.324a 0.590 2.304a 27.153 0.256 3.400 13.986a 47.827a 27.940ab
0.6 1.173ab 0.638 1.933ab 28.218 0.255 3.000 12.821ab 46.156ab  23.913ab
0.8 1.172ab 0.616 1.994ab 27.770 0.236 3.200 13.156ab 46.641lab  26.462ab
1.0 1.098b 0.556 2.237ab 26.957 0.212 3.000 11.330b  45.395b 31.905a
1.2 1.176ab 0.554 2.268ab 26.453 0.210 3.000 11.603b 45.954ab  27.958ab

EEM 0.048 0.028 0.100 0.678 0.016 0.197 0.550 0.552 1.969
Valor de P

ARG 0.090 0.188 0.03 0.450 0.232 0.630 0.040 0.080 0.036
PVi 0.001 0.001 0.050
Comportamiento de la variable

L 0.062 0.071 0.645 0.709  0.035 0.175 0.08 0.207 0.005
C 0.803 0.144 0.067 0.335 0.114 0.664 0.08 0.356 0.680
Cub 0.162 0906 0.472 0479 0.564 0.500 0.281 0.823 0.779

ARG: concentracion de L-Arg-HCI en la dieta (%); PVf: peso vivo final (kg); CDA: consumo diario de alimento
(kg); GDP: ganancia diaria de peso (kg d-1); CA: conversion alimenticia; GDf: grasa dorsal final (mm); AMLT: area
del masculo Longissimus dorsi final (cm2); PCMf: porcentaje de carne magra final (%); GCM: ganancia de carne
magra (kg d-1). NUP: N ureico en plasma (mg dL-1). EEM: error estdndar de la media. Medias con diferente literal
indican diferencias estadisticas entre la ARG (P<0.10). L: efecto lineal; C: efecto cuadratico; Cub: efecto cubico.
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Cuadro 6. Efecto de arginina en la dieta sobre comportamiento productivo, caracteristicas de la
canal y concentracion de urea en plasma de cerdos en crecimiento.

ARG Comportamiento productivo Caracteristicas de la canal ~ NUP

CDA GDP CA PVf GCM GDf  AMLf PCMf

00 2086 0.847 2466 56.753 0.275 8.600 21.052 39.393 20.532

0.1 1991 0.843 2359 56.582 0.245 8.000 19.846 37.060 20.778

0.2 2156 0.841 2563 56.510 0.288 7.750 21.101 39.815 20.040

03 1974 0.797 2484 54972 0.280 8.000 21.858 40.445 19.438

04 2027 0.823 2475 55.855 0.278 7.250 20.532 39.864 20.483

0.5 2001 0.752 2.664 53.393 0.251 7.000 19.648 39.982 22.793

06 1989 0.744 2694 53.196 0.263 7.400 21.239 40.764 19.462

EEM 0.088 0.033 0.094 1.191 0.021 0.478 0.898  0.963 1.602

Valor de P

ARG 0.767 0.149 0.236 0.179 0.718 0.308 0.582 0.151 0.818
PVi 0.077  0.001 0.091 0.030

Comportamiento de la variable

L 0.387 0.006 0.025 0.052 0.754 0.025 0.976 0.054 0.880
C 0.929 0457 0403 0.724  0.486 0.505 0.650  0.997 0.964

Cub 0.920 0.940 0.961 0.598 0.887 0.808 0.49%  0.507 0.381

ARG: concentracion de L-Arg-HCI en la dieta (%); PVf: peso vivo final (kg); CDA: consumo diario de alimento
(kg); GDP: ganancia diaria de peso (kg d-1); CA: conversion alimenticia; GDf: grasa dorsal final (mm); AMLT: area
del masculo Longissimus dorsi final (cm2); PCMf: porcentaje de carne final (%); GCM: ganancia de carne magra
(kg d-1). NUP: N ureico en plasma (mg dL-1). EEM: error estandar de la media. Medias con diferente literal indican

diferencias estadisticas entre la ARG (P<0.10). L: efecto lineal; C: efecto cuadratico; Cub: efecto cubico.
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CAPITULO I1l. ACIDO GLUTAMICO SINTETICO ADICIONADO A
DIETAS PARA CERDOS EN CRECIMIENTO

Resumen

El estudio se realizé con 40 cerdos hibridos (YorkshirexDurocxPietrain) de ambos sexos,
durante el crecimiento (58 d edad; 26.71 + 2.46 kg), con alojamiento individual y alimentacion
ad libitum, a fin de evaluar el efecto de acido glutdmico sintético (Glu: 0.00, 0.25, 0.50, 0.75 y
1.00%) en dietas sorgo-pasta de soya mas aminoacidos (AA) sintéticos, sobre variables
productivas, caracteristicas de la canal y concentracion de nitrégeno ureico en plasma (NUP). La
fase se dividié en dos periodos de dos y tres semanas, respectivamente. En la primera etapa no se
encontrd efecto del Glu sobre variables productivas (P>0.10). En la canal, el Glu afectd grasa
dorsal (GDf; P<0.05), la cual tuvo comportamiento cubico (P<0.01); el minimo (3.46 mm) para
la dieta testigo y dos picos de 3.95 mm con 0.50 y 1.00% de Glu, entre los cuales se detectd una
disminucion a 3.86 mm de GDf con 0.75% de Glu. En la segunda parte, el Glu afecté conversion
alimenticia (CA; P<0.05), la cuél disminuyo6 con 0.50% y aument6 con 0.75%. Las variables de
la canal no fueron afectadas por el Glu (P>0.10). Respecto al NUP, la menor concentracién
(12.16 mg dL?) se detecté en los cerdos que consumieron 0.50% de Glu (P<0.01), aunque no fue
diferente de lo observado con la dieta testigo (15.45 mg dL™). El Glu afecta diferencialmente el
crecimiento del cerdo y la concentracion de NUP; 0.50% de Glu es el mejor nivel para mejorar la

CA y reducir el NUP durante la segunda parte de la etapa de crecimiento.

Palabras clave: Acido glutamico, aminoacido funcional, comportamiento productivo, urea en

plasma.
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Abstract

This study was conducted with 40 crossbred (PietrainxYorkshirexDuroc) pigs (gilts and
barrows) during growing phase (58 d age 26.71 + 2.46 kg); pigs were individually housed and
fed ad libitum, to evaluate the effect of increasing amounts of crystalline glutamic acid (Glu:
0.00, 0.25, 0.50, 0.75 and 1.00%) to sorghum-soybean meal diets supplemented with crystalline
amino acids on growth performance, carcass characteristics and plasma urea nitrogen
concentration (PUN). Growing phase was divided into two periods of two and three weeks,
respectively. In the first period, Glu had no effect on growth performance (P>0.10). However,
Glu affected backfat (GDf; P<0.05), which showed a cubic response (P<0.01) with the minimum
value (3.46 mm) in pigs fed control diet and two peaks of 3.95 mm at 0.50 and 1.00% of Glu,
respectively, and a decrease to 3.86 mm with 0.75% Glu. In the second part of growing phase,
the only productive variable affected by Glu level was feed:gain ratio (FGR; P<0.05), which
decreased with 0.50% and increased with 0.75%. Carcass characteristics variables were not
affected by Glu concentration (P>0.10). The PUN concentration had the lowest value (12.16 mg
dL-1) in pigs fed 0.50% Glu (P<0.01), but it was not different from that observed in control diet
(15.45 mg dL-1). The dietary Glu concentration differentially affects pig growth performance
and PUN concentration; 0.50% of Glu is the best level to improve FGR and PUN during the

second half of the growing phase.

Key words: glutamic acid, functional amino acid, growth performance, plasma urea nitrogen

concentration.
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3.1. Introduccion

El &cido glutamico (Glu) o glutamato tiene importancia como aminoéacido (AA) funcional
(AAF) debido a su versatilidad en la nutricion e inmunidad (Wu, 2009, 2010, 2013, 2014; Duan
et al., 2014). No sdlo constituye a las proteinas; ademas de su funcién nutricional, interviene en
procesos fisioldgicos esenciales en mejora de: la salud, supervivencia, crecimiento, desarrollo,
lactancia, reproduccion (Wu, 2009, 2010, 2013) y la integridad de la mucosa intestinal (Duggan
et al., 2002; Wu, 2014). El Glu es un aminoacido no esencial (AANE), de los mas abundantes en
plantas y animales (Wu et al., 2007) y por lo tanto en las dietas (Brosnan y Brosnan, 2013). El
Glu dietético en su mayoria se metaboliza (95%) en las células intestinales del sistema inmune y
los enterocitos (Reeds et al., 2000; Ruth y Field, 2013; Brosnan y Brosnan, 2013) para contribuir
como fuente de energia (Lin et al., 2014; Wu et al., 2014a), CO-, lactato y AA (Blachier et al.,
2009). En los enterocitos es precursor de AA como ornitina, citrulina (Reeds et al., 1997),
arginina, alanina, prolina (Reeds et al., 2000) y aspartato (Wu et al., 2014a). El Glu (2.0%) tiene
el potencial de reparar dafios asociados con estrés oxidativo al disminuir la actividad del
dialdehido maléico (MDA) intestinal (Wu et al., 2014b), reducir la concentracion plasmética de
trimetil-N-6xido (TMAO) y eliminar el exceso de especies reactivas de oxigeno (ERO) dado que
es precursor de glutation (GSH; Wu et al., 2014a); en higado y rifiones puede disminuir la
produccion de MDA y H>O», aumentar la actividad sérica de la catalasa (CAT) y disminuir el D-
lactato plasmatico (Wu et al., 2014b). EI Glu puede regular la expresion génica hepética, para
aumentar las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en sangre (Chen et al., 2014) y en la mucosa
del yeyuno aumenta la expresion relativa de mRNA de los receptores 1 y 4 metabotrépico de
glutamato (mGIuR1, mGIuR4) y del transportador de AA neutros tipo B® (SLC1A5; Lin et al.,
2014). Segun Lin et al. (2014), la alta expresion de receptores de Glu se relaciona con el control
de la digestion y absorcion de proteina, mientras que la regulacién de transportadores de AA
facilita la reparacién de la arquitectura intestinal, propicia la integridad de la mucosa intestinal
(Duggan et al., 2002), lo que mejora la sintesis de proteina corporal (Chen et al., 2014; Wu et al.,
2014b). La mayoria de los estudios con Glu utilizando como fuente glutamato monosodico
(MSG; Chen et al., 2014) o acido glutdmico (Powell et al., 2011; Wu et al., 2012, 20144, b; Lin
et al., 2014) se han realizado con lechones lactantes o recién destetados, en los que analizan

variables relacionadas con el metabolismo y la morfofisiologia intestinal, y pocos trabajos con
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animales de mayor edad (Powell et al., 2011) donde analicen el efecto del Glu sobre las variables
productivas. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de la adicién de Glu sintético como
aminoacido funcional a la dieta sobre las variables productivas, caracteristicas de la canal y

concentracion de N ureico en plasma en cerdos durante la fase de crecimiento.
3.2. Materiales y métodos

El experimento se realiz6 en la Unidad Porcina de la Granja Experimental del Colegio de
Postgraduados, Campus Montecillo, municipio de Texcoco, Estado de México. Se evallo la
etapa de crecimiento en dos periodos: uno de 14 d y el otro de 23 d. Se utilizaron 20 hembras y
20 machos castrados (YorkshirexDurocxPietrain) de 58 d de edad, cuyo peso vivo inicial por
periodo fue de 26.18 £+ 2.46 kg y de 37.96 + 2.81 kg, respectivamente. EI manejo de los animales
fue de acuerdo con las recomendaciones de la Guia Biomédica Internacional de Principios para
el Uso de Animales en Investigacién (Consejo Internacional de las Organizaciones de Ciencias
Médicas, CIOMS, 1986) y las especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso de
animales de laboratorio (Norma Oficial Mexicana: NOM-062-Z0O0-1999, 2001). Se usaron
alojamientos individuales de herreria (1.50x1.20 m) y piso de concreto cubierto parcialmente con
slat de plastico, equipados con comedero metalico de una boca, bebedero de chup6n y una
lampara incandescente de luz infrarroja de 150 W. La caseta se ventilo mediante el manejo

manual de cortinas.
Dietas y tratamientos

La dieta testigo de cada etapa se formuld de acuerdo con las recomendaciones del NRC
(2012; Cuadro 7) y los tratamientos consistieron en cantidades crecientes de Acido glutdmico
sintético (L-Glu-HCI) en la dieta testigo (0.25, 0.50, 0.75 y 1.00%) en sustitucién de cereal. Las
dietas se formularon con sorgo-pasta de soya y AA sintéticos (L-lisina-HCI, DL-metionina
[Evonik Industries AG., Parsippany, NJ, USA], L-treonina [Jefo Nutrition Inc., Saint-Hyacinthe,
Québec, Canada] y L-triptéfano [CPB Aurum S. A. de C. V.]).
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Disefio experimental y analisis estadistico

Se utilizo un disefio experimental completamente al azar, donde la unidad experimental
fue un cerdo. Las variables se analizaron con el procedimiento GLM (SAS, 2010) con el peso
inicial como covariable; y la comparacion de medias de tratamientos se hizo con la prueba de
Tukey (P<0.10; Steel et al., 1997) y polinomios ortogonales para determinar el comportamiento

de las variables de respuesta.
Desarrollo del experimento

El dia primero y ultimo de cada periodo experimental se pesaron los animales, se midio la
grasa dorsal y el area del musculo Longissimus dorsi (ultrasonido Sonovet 600, transductor 7.5,
USA) a nivel de la 102 costilla. EI altimo dia de cada periodo se obtuvieron muestras de sangre
de la vena cava con tubos Vacutainer® con heparina, que se colocaron en hielo hasta
centrifugarse a 2,500 rpm (1,286 g) durante 20 min (IEC Centra 8R, International Equipment
Company, USA), para separar el plasma del paquete celular. EI plasma se transfirio a tubos de
polipropileno y se almacend en un congelador (EUR251P7W Tappan, Electrolux Home Products
North America, USA) a -20 °C hasta la determinacion de urea por espectrofotometria UV
(Spectrophotometer Cary 1E UV-vis, Varian, Australia; Chaney y Marbach, 1962).

Variables estudiadas

El comportamiento productivo se evalué mediante los valores iniciales y finales de peso
vivo (PVi, PVT, kg), la ganancia diaria de peso (GDP, kg d?), el consumo diario de alimento
(CDA, kg d?) la conversién alimenticia (CA) y la ganancia de carne magra GCM (kg d?). Las
variables de la canal estudiadas fueron: grasa dorsal (GDi, GDf, mm), el area del musculo
Longissimus dorsi (AMLi, AMLf cm?), el porcentaje de carne magra (PCMi y PCMf, %)
iniciales y finales de la etapa correspondiente. Con los datos de GDi, GDf, PVi, PVf, AMLi y
AMLT se calcularon la GCM y el PCM mediante la ecuacion del National Pork Producers
Council (NPPC, 1991). Finalmente, en plasma se analizé la concentracion de N ureico (NUP, mg
dLd).
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3.3. Resultados y discusion

En toda la fase del crecimiento del cerdo el Glu no afecté el CDA, la GDP, el PVf ni la
GCM y no se observo tendencia o comportamiento alguno de las variables productivas (P>0.10;
Cuadros 8 y 9), a excepcion de la CA (P<0.05) en las ultimas tres semanas de la etapa (Cuadro
8), la cual disminuyo con 0.50% de Glu y aumentd con 0.75%. De las caracteristicas de la canal,
el Glu solo afecté a la GDf (P<0.05) en el primer periodo del crecimiento, la cual tuvo
comportamiento cubico (P<0.01) con el valor minimo (3.46 mm) para la dieta testigo y dos picos
de 3.95 mm en 0.50 y 1.00% de Glu, entre los cuales se detectd una disminucion a 3.86 mm de
GDf con 0.75% de Glu. Por su parte, el AMLT y el PCMf no se afectaron por la concentracion de
Glu en la dieta (P>0.10) durante todo el crecimiento. La concentracion de NUP no fue sensible al
Glu dietario durante las dos primeras semanas (P>0.1; Cuadro 8) pero en las siguientes tres
semanas del crecimiento (Cuadro 9) se observaron diferencias para esta variable entre los niveles
de Glu en la dieta (P<0.01). La menor concentracion de NUP (12.16 mg dL™?) se detect6 en los
cerdos que consumieron 0.50% de Glu (P<0.01), aunque no fue diferente de lo observado con la
dieta testigo (15.45 mg dL1), mientras que el resto de la dietas elevaron el NUP a valores entre
17.3y18.1 mgdL™

En la primera parte del presente trabajo no se encontrd efecto del Glu sobre las variables
productivas, pero aumento6 la GDf, lo que significa que el animal cubrio sus requerimientos v el
aporte extra de N y C de la dieta y del Glu adicionado (Blachier et al., 2009; Powell et al., 2011)
sirvid para la sintesis de acidos grasos. Lo anterior se fundamenta en que el Glu como glutamato
monosddico (GMS), en higado de lechones lactantes, puede aumentar el nivel de mRNA de
acetyl-CoA carboxilasa (ACC) y &cido graso sintetasa (FAS), asi como la abundancia de mMRNA
de la glutamato piruvato transaminasa (GPT), para regular el metabolismo hepético de lipidos y
N (Chen et al., 2014) y de los nutrientes en el intestino (Wu et al., 2014a). En la segunda parte
de la etapa de crecimiento, con 0.50% Glu en la dieta, el cerdo responde mejor al bajar la CA y
el NUP, lo cual puede relacionarse con una mejora en la eficiencia de utilizacion de los
nutrientes (Lin et al., 2014; Wu et al., 2014a) y de un menor aporte de N en la dieta (Powell et
al.,, 2011). Pues, aunque no se realizaron mediciones del ambiente intestinal en la presente

investigacion, el Glu pudo haber mejorado la funcionalidad y salud del intestino (Duggan et al.,
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2002; Wu et al., 2012) ya que es sustrato para la produccién de ATP en el epitelio (Reeds et al.,
2000; Lin et al., 2014; Wu et al., 2014a; ) e interviene en la biosintesis de glutation (GSH) y NO
para mantener el estado redox, la desintoxicacion del enterocito (Wu et al., 2014a), mejora la
morfologia y proliferacion de la mucosa (Wu et al., 2012; Lin et al., 2014; Wu et al., 2014b) y
protege la barrera del epitelio intestinal (Reeds et al., 2000; Ruth y Field, 2013; Wu et al.,
2014a).

Dado lo anterior, es posible que la cantidad adecuada de Glu extra en la dieta para la
segunda mitad de la fase de crecimiento del cerdo, para disminuir la conversion alimenticia y la
concentracion de NUP, se encuentre alrededor de 0.50%. Sin embrago, es necesario realizar mas
investigacion para determinar el destino real del Glu dietario en esta etapa dada su participacién
en diversos eventos metabolicos, incluido el ciclo de la urea y en la eliminacion del N del
organismo (Brosnan, 2000) para comprender la respuesta observada con los demas niveles de

Glu en la dieta y enfocar su accion hacia la sintesis de proteina.
3.4. Conclusiones

El Glu sintético adicionado a la dieta sorgo-pasta de soya aumento la grasa dorsal durante

las dos primeras semanas de la fase de crecimiento del cerdo.

El Glu sintético adicionado a la dieta sorgo-pasta de soya disminuyd la conversion
alimenticia y la concentracion de N en plasma en cerdos durante las tres semanas finales de la

fase de crecimiento.

El Glu afecta diferencialmente el crecimiento del cerdo en funcion de la edad; asi que
0.50% de Glu fue mejor nivel para mejorar la CA y el NUP durante la segunda parte de la etapa

de crecimiento.
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Cuadro 7. Dietas base para cerdos en crecimiento en dos periodos experimentales.

Ingrediente (%) Periodo 1 Periodo 2
Sorgo 66.00 77.18
Pasta de soya 28.15 17.00
Aceite de soya 2.15 2.30
Carbonato de calcio (38 %) 1.20 1.13
Fosfato monocalcico (21/17) 1.04 0.85
Biolys (L-Lisina-HCI 54.6 %) 0.41 0.50
MetAMINO (DL-metionina 99 %) 0.17 0.15
L-treonina (98.5 %) 0.13 0.15
Tripto+plus L (Lys-HCI 70 %, L-Trp 15 %) 0.00 0.19
Premezcla mineral 0.10 0.10
Premezcla de vitaminas? 0.20 0.20
Antibidtico 0.20 0.00
Sal 0.25 0.25
Analisis calculado (%)

Energia metabolizable Mcal Kg* 3.300 3.300
PC 19.37 15.15
Calcio 0.71 0.64
Fdsforo disponible 0.34 0.29
Arginina 1.08 0.75
Histidina 0.43 0.32
Isoleucina 0.80 0.61
Leucina 1.60 1.38
Lisina 1.24 0.95
Metionina 041 0.33
Metionina + cistina 0.68 0.55
Fenilalanina 0.85 0.66
Fenilalanina + tirosina 1.53 1.22
Treonina 0.73 0.60
Triptéfano 0.20 0.18
Valina 0.84 0.67

tCada kg aportd: 0.2 g de Se, 0.1 gde Co, 0.3 gde I, 10 g de Cu, 100 g de Zn, 100 g de Fe y 100 g de Mn. REKA®
Lapisa Nutricion Animal.

1 Cada kg aporto: 5.0x106 Ul de vitamina A, 1.0x106 UI de vitamina D3, y 2.0x104 Ul de vitamina E; 2 g de
vitamina K3, 1 g de tiamina, 5 g de rivoflavina, 2 g de piridoxina, 25 g de niacina, 15 g de D-Pantotenato de calcio,
3 g &cido fdlico, 225 g de cloruro de colina, 0.3 g de antioxidante; 15 mg de vitamina B12 y 180 mg de vitamina H-
Biotina. REKA® Lapisa Nutricion Animal.
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Cuadro 8. Efecto del acido glutamico en la dieta sobre el comportamiento productivo,
caracteristicas de la canal y concentracion de urea en plasma de cerdos en las dos primeras
semanas de la fase de crecimiento

Glu Comportamiento productivo Caracteristicas de lacanal ~ NUP

CDA GDP CA PVF GCM GDf AMLf PCMf

0.00 1.655 0.820 2.032 38.199 0.312 3.466 15.735 43.774 20.296
0.25 1613 0.760 2.116 37.389 0.281 3.631 15.627 43.945 18.040
0.50 1.608 0.818 2.017 38.233 0.298 3.953 16.318 43.933 21.188

0.75 1.656 0.787 2.115 37.710 0.286 3.865 15.799 43.678 20.579

1.00 1.674 0.828 2.037 38.288 0.308 3.958 16.260 43.731 19.638

EEM 0.052 0.029 0.087 0.408 0.013 0.130 0.484 0.395 1.127
Valor de P

Glu 0.873 0.418 0.88 0.462 0.343 0.057 0.810 0.983 0.378

PVi 0.002 - 0.06 0.001 - 0.02 0.001 - -

Comportamiento de la variable

Lineal 0.241 0.600 0.63 0.176  0.970 0.002 0.143 0.755 0.746
Cuad 0403 0460 0.790 0.388 0.240 0.010 0.348 0.912 0.926
Clbico 0.556 0.630 0.920 0.565 0.400 0.017 0.556 0.949 0.460

Glu: concentracién de &cido glutdmico en la dieta (%); PVf: peso vivo final (kg); CDA: consumo diario de alimento
(kg); GDP: ganancia diaria de peso (kg d-1); CA: conversion alimenticia; GDf: grasa dorsal final (mm); MLf: area
del masculo Longissimus dorsi final (cm2); PCMf: porcentaje de carne magra final (%); GCM: ganancia de carne
magra (kg d-1). NUP: N ureico en plasma (mg dL-1). EEM: error estandar de la media. Cuad: Cuadratico. Medias
con diferente literal indican diferencias estadisticas entre niveles de Glu (P<0.10).
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Cuadro 9. Efecto del acido glutamico en la dieta sobre el comportamiento productivo,
caracteristicas de la canal y concentracion de urea en plasma de cerdos en la segunda parte de la

fase de crecimiento.

GLU Comportamiento productivo Caracteristicas de la canal NUP
CDA GDP CA PVf GCM GDf AMLf PCMf

0.00 2.233 0.870 2.563 58.390 0.311 7.875 24523 41.261 15.455ab

0.25 2.285 0.900 2.550 59.052 0.330  7.833 23911 40.856 17.595a

0.50 2193 0.926 2.365 59.643 0.320 7.666 23.152 40.320 12.158b

0.75 2.290 0.877 2.626 58.419 0.311 7.714 23751 40.840 18.094a

1.00 2.267 0.880 2.570 58.658 0.307 7500 23.875 41.064 17.310a

EEM 0.080 0.034 0.057 0.789 0.013 0.344 0.698 0.421 1.224

Valor de P

GLU 0.915 0.780 0.05 0.791 0.764 0.930 0.744 0.612 0.016

PVi 0.013 0.003 0.001 0.042

Comportamiento de la variable

Lineal 0.682 0.990 0.620 0.850 0.550 0.380 0.541  0.732 0.290

Cuad 0.809 0.600 0.740 0.274 0.550 0.680 0.718 0.325 0.384

Cubico 0.913 0.730 0.600 0.446 0.610 0.850 0.829  0.525 0.596

Glu: concentracién de &cido glutdmico en la dieta (%); PVf: peso vivo final (kg); CDA: consumo diario de alimento
(kg); GDP: ganancia diaria de peso (kg d-1); CA: conversion alimenticia; GDf: grasa dorsal final (mm); MLf: area
del masculo Longissimus dorsi final (cm2); PCMf: porcentaje de carne magra final (%); GCM: ganancia de carne
magra (kg d-1). NUP: N ureico en plasma (mg dL-1). EEM: error estandar de la media. Cuad: Cuadratico. Medias
con diferente literal indican diferencias estadisticas entre niveles de Glu (P<0.10).
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES GENERALES

1. Conclusiones

La ractopamina es un f-adrenérgico utilizado en el cerdo en finalizacion pero en lechones

nacidos con bajo peso (BP) no hay estudios.

El comportamiento productivo de los lechones BP dependid de la dosis de ractopamina y

de la edad de los animales.

La ractopamina no alterd la mortalidad ni los metabolitos analizados, lo cual indica que el
lechén BP mantiene su homeostasis, a pesar del efecto del B-adrenérgico sobre su desempefio

productivo.

Debido a que los resultados de las variables analizadas no fueron respaldados unos con
otros es posible que el mecanismo de accion de la ractopamina se manifieste por medio de otros

metabolitos y estructuras celulares.

Los AA Arg y Glu en general no alteran significativamente el comportamiento productivo
de los cerdos en iniciacion y crecimiento, y aunque no en todos los periodos experimentales se

vi6 efecto sobre el N ureico en plasma, en general lo aumentan.
2. Recomendaciones

Es necesario hacer mas investigacién con dosis de ractopamina menores a las utilizadas a

fin de establecer la dosis que mejore el desempefio de los animales en lugar de deteriorarlo.

Analizar la relacion de las dosis de ractopamina y la cantidad de nutrientes consumidos
por los lechones BP para descartar deficiencia de nutrientes como causa del bajo desempefio o

falta de efecto con dosis bajas o altas, respectivamente.

Analizar el efecto de la dosificacién de ractopamina utilizada, sobre las estructuras
celulares del tejido adiposo y musculo esquelético para hallar su relaciéon con los resultados

observados.

Es de utiliadad establecer el destino metabdlico de los AA Arg y Glu en los cerdos de esta

edad para relacionarlo con el desempefio productivo observado.
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