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ORIGINAL
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el lipopolisacarido de E. coli

Injuries in post-weaning pig organs, induced by the E. coli
lipopolysaccharide

Cristian Gutiérrez V,! Zoot, Albeiro Lopez H,? Ph.D, Jaime Parra S,?* Ph.D.

1Universidad Nacional de Colombia, Sede Medellin, Facultad de Ciencias Agropecuarias, Departamento
de Produccion Animal, AA 1779, Colombia. 2Universidad Nacional de Colombia, Facultad de Ciencias
Agropecuarias, Departamento de Produccion Animal, Grupo BIOGEM, Sede Medellin, Colombia.
*Correspondencia: jeparrasu@unal.edu.co

Recibido: Mayo de 2012; Aceptado: Diciembre de 2012.

RESUMEN

Objetivo. Evaluar el efecto de la ingestion de varios niveles de Lipopolisacarido (LPS) de E. coli sobre
las manifestaciones clinicas y lesiones en érganos de cerdos recién destetados. Materiales y métodos.
El trabajo de campo se realizé en el Centro San Pablo, perteneciente a la Universidad Nacional de
Colombia. El estudio se realizé con 52 cerdos destetados (6.5+0.5 kg) a los 21 dias de edad. Los
animales fueron alimentados durante 10 dias con una dieta basal compuesta de leche y algunos de
sus derivados, adicionada con cuatro niveles de LPS (0, 0.3, 0.5y 1.0 ug/ml de alimento). Los cerdos
se sacrificaron escalonadamente los dias 1, 5, 7 y 10 posdestete y se tomaron muestras de intestino
delgado, estdmago, higado, pancreas, corazén, pulmon, rifién y bazo. El monitoreo clinico y paraclinico
se realizé diariamente durante la investigacion. Para determinar la ganancia de peso, los animales
fueron pesados el dia del destete y el dia del sacrificio. Resultados. Hubo diferencia (p<0.01) en
las variables peso de los drganos y ganancia de peso, donde los animales que consumieron el mayor
nivel de LPS presentaron los menores valores, llegando a su minimo nivel el dia 10 posdestete. Las
variables presentacion de: lesiones macroscoépicas, diarreas, y temperatura rectal, aumentaron con
el nivel de inclusiéon de LPS en la dieta, llegando a su maximo nivel el dia 10 posdestete (p<0.01).
Conclusiones. El LPS de E. coli provoca la inhibicion del crecimiento corporal y de los érganos en
estudio y una alta incidencia de diarreas.

Palabras clave: Destete, diarreas, fiebre, lechon (Fuente: MesH).

3534



Gutiérrez - Lesiones en 6rganos de cerdos posdestete 3535

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of the intake of several levels of lipopolysaccharides (LPS) from E.
coli on clinical manifestations and injuries in organs of newly weaned pigs. Materials and methods.
The experiment was conducted at the San Pablo Production Center of the Universidad Nacional de
Colombia. 52 weaned pigs at 21 days of age were used. The animals were fed a basal diet composed
of milk and some of its derivatives, and an addition of four LPS levels (0, 0.3, 0.5 and 1.0 uyg / mg
of feed) during 10 days. The pigs were sequentially sacrificed on days 1, 5, 7, and 10 after weaning,
and samples of the small intestine, stomach, liver, pancreas, heart, lungs, kidney and spleen were
extracted. Clinical and laboratory monitoring was performed daily during the investigation. To determine
weight gain, the animals were weighed on weaning day, and on slaughter day. Results: There were
statistical differences (p<0.01) in organ weights and weight gain, where animals that consumed the
highest levels of LPS showed the lowest values, reaching the lowest level on day 10 post-weaning.
The variables: macroscopic lesions, diarrhea, and rectal temperature increased with the increase
in LPS levels in the diet, reaching their peaks on day 10 post-weaning (p<0.01). Conclusions: E.
coli LPS causes inhibition of the studied body and organ growth parameters, and a high incidence of

post-weaning diarrhea.

Key words: Diarrheas, fever, piglet, weaning (Source: MeSH).

INTRODUCCION

La pared intestinal actia como una barrera
fisica que previene la entrada de compuestos
toxicos y patdgenos a la mucosa intestinal y a la
circulacion sistémica (1). Por tanto, las células
epiteliales del intestino actlan como receptores
para el sistema inmune (2) y pueden activar la
respuesta inmune innata y adquirida a través
de la produccion de citoquinas, las cuales son
pequeiios péptidos cruciales en el reclutamiento
y activacion de neutrofilos, macréfagos, células T
y B, y células dendriticas (3). Estas caracteristicas
hacen de estas moléculas agentes importantes en
la defensa contra infecciones bacterianas (4), y en
las manifestaciones clinicas de la enfermedad (5).

Tras el destete, y en particular si este se realiza
bruscamente, se presenta un periodo breve
de ayuno y de adaptacion a una nueva dieta
solida, induciendo la mortalidad de lactobacilos
y estreptococos, debido a la disminucién en la
disponibilidad del sustrato especifico (lactosa)
en todos los segmentos del tracto digestivo
(6). Debido a lo anterior, el destete favorece
la desaparicidon de la poblacién microbiana de
lactobacilos (Gram positivas) predominante
en estdmago e intestino, y el aumento de
la poblacién de bacterias Gram negativas
(principalmente E. coli), la cual libera desde
sus paredes productos proinflamatorios como el
lipopolisacarido (LPS) (7).

El LPS es una molécula inductora de sepsis y
reconocido por cualquier hospedero mamifero
como una entidad patogénica importante que
activa varias rutas de sefializacion celular, cuyas

cascadas de transduccion favorecen la produccion
de citoquinas proinflamatorias. Una vez que se
inicia la cascada de reacciones que conducen
a un estado séptico, sobreviene una respuesta
sistémica no regulada que puede progresar a
fallo organico multiple (8).

La administraciéon de LPS de E. coli es uno
de los modelos mas empleados en estudios
de procesos infecciosos agudos, ya que tiene
acciones altamente reproducibles y carece de los
efectos secundarios asociados a las infecciones
cronicas. Debido a que el conocimiento sobre la
relacién entre la respuesta inmune y el desarrollo
de enfermedades infecciosas en los animales
domésticos es escaso, se desea implementar
un modelo experimental que permita evaluar
los efectos de la ingestidon de diferentes niveles
de LPS de E. coli sobre 6rganos de importancia
sistémica durante el periodo posdestete de
cerdos.

MATERIALES Y METODOS

Localizacion. El trabajo de campo se realizé en el
Centro San Pablo, perteneciente a la Universidad
Nacional de Colombia, Sede Medellin, ubicado en
el municipio de Rionegro, paraje “El Tablacito”,
localizado a 2100 msnm, con una temperatura
entre 12 y 189C, correspondiendo a una zona de
vida bosque muy himedo Montano bajo.

Animales. Se utilizaron 52 cerdos resultado de
un cruce alterno Duroc x Landrace, destetados a
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los 21 dias de edad, con un peso de 6.5+0.5 k.
Estos cerdos fueron alojados en jaulas provistas
de comida y agua a voluntad y la temperatura
estuvo controlada a 26+3°C. Durante la lactancia
no se suministro alimento soélido a los lechones.

Dietas. En este experimento se evaluaron cuatro
dietas experimentales, una dieta control (basal),
y otras tres conteniendo LPS de E. coli, serotipo
0111:B4 (Sigma-Aldrich, Sigma-Aldrich, St Louis,
MO, USA) asi:

* Dieta Basal (DB): Sin adicion de LPS de E. coli.

* Dieta 1 (D1): DB mas la adicion de 0.3 ug de
LPS de E. coli /mg de alimento.

* Dieta 2 (D2): DB mas la adicion de 0.5 ug de
LPS de E. coli /mg de alimento.

* Dieta 3 (D3): DB mas la adicion de 1.0 ug de
LPS de E. coli /mg de alimento.

La dieta basal ofrecida a los animales tuvo
como componentes leche y algunos de sus
derivados; ademas, fue enriquecida con
vitaminas, minerales, y lisina HCL. Las dietas
se balancearon para cumplir con todos los
minimos nutricionales requeridos y propuestos
por el NRC (9) (Tablas 1 y 2). La cantidad de
alimento ofrecido por jaula fue de 300 g/dia;
sin embargo, se suministré alimento adicional
cuando los animales lo requirieron. Las dietas
experimentales se proporcionaron desde el dia
1 al 10 posdestete.

Evaluacion de las manifestaciones clinicas.
El monitoreo clinico y paraclinico de los animales
se realizd antes de iniciar el experimento para
no incluir animales previamente enfermos, o con
presencia de diarreas. Adicionalmente, dicho
monitoreo se realizd diariamente (tres veces al
dia) durante toda la investigacién. A lo largo del
experimento se llevo un registro de las alteraciones
que presentaron los animales. La temperatura
rectal se midié diariamente en las primeras horas
de la mafiana (08:00 h) con un termdémetro rectal
de mercurio, el cual era introducido durante 60
segundos y se tuvo como temperatura de referencia
389C. La consistencia de las heces se evalud
diariamente por observacion a los animales durante
la toma de temperatura y se clasifico en tres tipos:
normales (N), blandas (B) y diarrea (D).

Estimacion de la ganancia de peso. Los
52 cerdos utilizados en el experimento fueron
pesados el dia del destete (dial), y el dia final del
experimento. La variacidn del peso fue expresada
como un porcentaje del peso inicial.

Extraccion de 6rganos. Durante la fase
de sacrificios escalonados se sacrificaron 52
lechones de la siguiente manera: el dia inicial,
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Tabla 1. Ingredientes de la dieta basal.

Ingredientes %

Leche en polvo 59.00
Caseina 6.05
Dairylac 80 (lactosa)* 15.00
Proliant 1000 (suero)® 8.00
Hemoglobina 2.50
Almiddén de maiz 4.32
Aceite de palma 2.37
Sal de mar 0.20
Fosfato monodicélcico 0.31
Sal comun 0.40
Lisina 0.439
Metionina 0.326
Treonina 0.279
Triptéfano 0.061
Adsorvente de Toxinas® 0.050
Vitaminas® 0.360
Minerales® 0.120
Saborizantes® 0.217
Analisis Proximal de la dieta basal

Proteina Cruda (%) 21.00
Extracto Etéreo (%) 8.35
Cenizas (%) 5.42
Humedad (%) 7.22
Energia bruta (Kcal/kg) 3708.0

ADairylac 80 (Pro-Ag Products Ltd, Winnipeg, Canada)

BProliant 1000 (Alitecno S.A.C., Lima, Pert)

CToxibond (Biomix, Medellin, Colombia)

PComposicién por kg de alimento: vitamina A 1020 UI, vitamina D 198 UI,
vitamina E 6 UI, vitamina K 1.20 mg, riboflavina 7.20 mg, vitamina B,
0.04 mg, colina 968.58 mg, niacina 36 mg, acido pantoténico 16.55 mg,
tiamina 30 mg, piridoxina 31 mg, biotina 0.08 mg, acido fdlico 0.75 mg.
EComposicion por kg de alimento: cobre 14.40 mg, hierro 120 mg,
manganeso 36 mg, selenio 0.30 mg, yodo 0.96 mg, zinc 144 mg.
Fvainilla dulce, esencia de frutas (Prodia, Medellin, Colombia)

Tabla 2.Peso de los érganos (%PV) de cerdos
que consumieron las diferentes dietas

__ experimentales hasta el dia 10 posdestete.

Dietas

Organo EEM
DB D1 D2 D3

Intestino Delgado  11.68* 10.358 9.48¢ 8.75¢ 0.21
Estdmago 2.984 2.768 2.51¢ 2.43¢ 0.07
Higado 1.28% 1.07® 0.978¢ 0.89¢ 0.05
Pancreas 0.834 0.698 0.618¢ 0.55¢ 0.04
Corazén 0.93* 0.78° 0.708¢ 0.62¢ 0.04
Pulmones 3.014 2.66° 2.558¢ 2.39¢ 0.07
Rifiones 0.604 0.43%8 0.30¢8¢ 0.25¢ 0.05
Bazo 0.38* 0.27® 0.218¢ 0.19¢ 0.02

DB: Dieta basal, sin la adiciéon de LPS de E. coli; D1: DB mas la adicién
de 0.3 pg de LPS de E. coli /mg de alimento; D2: DB mas la adicién de
0.5 ug de LPS de E. coli /mg de alimento; D3: DB mas la adiciéon de 1.0
Hg de LPS de E. coli /mg de alimento; EEM: Error estandar de la media.
abcDentro de una misma fila, medias con diferente superindice son
estadisticamente diferentes (p<0.01).

o dia 1 (dia del destete), se sacrificaron cuatro
lechones, que representaron el grupo de
referencia para verificar el estado general de
salud y la evaluacién macroscépica del estado de
los érganos de los animales antes de suministrar
las diferentes dietas experimentales. Los 6rganos
evaluados fueron estdmago, intestinos delgado
y grueso, higado, pancreas, corazén, pulmones,
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rifiones y bazo. Los dias cinco, siete y 10 post-
destete se sacrificaron cuatro cerdos de cada
nivel de inclusién de LPS (0, 0.3, 0.5, y 1.0 ug/mg
de alimento). Todos los cerdos fueron sacrificados
2.5 horas después de su ultima comida. Los
animales se sedaron por inhalacion de didxido de
carbono durante 3 minutos, y fueron sacrificados
por exanguinacion, mediante seccion de la vena
yugular.

El procedimiento de necropsia (10) realizado
consistié en los siguientes pasos: Después del
sacrificio, los cerdos se colocaron en posicion
de decubito dorsal. Para la apertura de las
cavidades, se realizd una incision hasta la entrada
del térax, donde con el mismo instrumento de
corte, se secciond la zona cartilaginosa de las
costillas dejando al descubierto la caja toracica.
Siguiendo el corte, también se procedid a la
apertura de la cavidad abdominal hasta el pubis.
Con la finalidad de extraer correctamente el
intestino se hicieron ligaduras dobles en tres
puntos (se realizé el corte entre los dos nudos):
a nivel del ligamento duodenocédlico (punto
de terminacion de la cola del pancreas); a
nivel del ileon (entre su desembocadura y el
ciego); y a nivel del recto. La extraccion de las
asas intestinales se realizé cortando primero
el mesenterio y estirando las asas mientras
se continud cortando el mesenterio. Una vez
realizado este procedimiento, se cortaron las
puntas de las ligaduras antes mencionadas y se
expuso la mucosa para valorar el contenido de
cada tramo.

A continuacion, se realizé una ligadura a nivel del
cardias y se extrajeron el higado, el estdmago
y el intestino. Posteriormente se separaron el
estdmago y el intestino del higado. Para extraer
el aparato urogenital se separaron los rifiones
de la grasa perirrenal, seccionando la vena y la
arteria renal. Se retird el rifién hacia la pelvis
unido al uréter correspondiente. Se extrajeron
los rifiones conjuntamente con la vejiga urinaria
y el aparato genital. Se procedié a la apertura
longitudinal de los rifiones por el borde medial.
Se separo la capsula conjuntiva de los rifiones.

Para el estudio de los 6rganos toracicos se
extrajeron conjuntamente pulmones y corazon.
El corazon se separo de los pulmones y se abrio
el pericardio teniendo en cuenta la presencia de
liquidos anormales o adherencias de las hojas
pericardicas. La apertura del corazon se realizo
siguiendo la direccion del flujo de la sangre.
Posteriormente todos los érganos extraidos
fueron lavados con solucidn salina fria (11).
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Procesamiento histotécnico. Las muestras
obtenidas de los diferentes 6rganos fueron
procesadas y analizadas en el Laboratorio de
Patologia Animal de la Universidad de Antioquia.
Las muestras conservadas fueron incluidas
en parafina, cortadas a 4 pm de espesor y
coloreados con Hematoxilina-Eosina de acuerdo
con el método reportado por Nabuurs et al
(12). En cada lamina se montaron tres cortes
transversales.

Evaluacion microscopica de lesiones en
organos. Las lesiones determinadas en cada
corte histolégico fueron congestion, edema, y
hemorragia; y se les asignd valor teniendo en
cuenta el grado de presentacion, asi: ausente
(0), leve (1), leve a moderada (2), moderada a
severa (3), severa (4). Posteriormente, se calculd
el porcentaje de presentacion de lesiones totales
en cada o6rgano.

Diseio estadistico. El experimento se realizd
segun un disefio de bloques al azar en un arreglo
factorial de 4X4 (4 dietas experimentales por 4
periodos posdestete) (13). Para la conformacion
de los bloques se tomd en consideracion el
peso inicial de los animales. A cada animal le
fue asignado uno de los 16 tratamientos y cada
tratamiento tuvo un total de 4 repeticiones. El
analisis estadistico de los datos obtenidos fue
desarrollado utilizando el procedimiento de
Modelos Lineales Generales (GLM) del SAS (14).
Para realizar la comparacion de los promedios
entre tratamientos se utilizé una prueba de
Duncan (p<0.05).

Consideraciones éticas. Todos los
procedimientos experimentales fueron llevados
a cabo de acuerdo a las guias propuestas
por “The International Guiding Principles for
Biomedical Research Involving Animals” (15).
Esta investigacion fue avalada por El Comité
de Etica en la Experimentacién Animal de la
Universidad Nacional de Colombia, Sede Medellin
(CEMED 001del 26 de Enero de 2009).

RESULTADOS

Los cerdos que consumieron la dieta basal
presentaron un buen estado de salud, mientras
que los animales que recibieron LPS en la dieta
basal mostraron incrementos en la temperatura
rectal por encima de 38°C durante todo el
experimento. No obstante, estos cerdos no
presentaron sintoma alguno de enfermedad
que causara su retiro y/o sacrificio inmediato.
Ademas, al nivel en que se fijé el suministro
diario de alimento no hubo sobrantes.
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El porcentaje de lesiones en los 6rganos de
los animales que consumieron los niveles
de LPS en el alimento a través del periodo
posdestete se pueden observar en la figura 1.
Hay un incremento marcado en las lesiones en
organos de los cerdos que consumieron D3,
donde los dias mas criticos fueron a partir del
dia cinco posdestete, llegando al maximo nivel
el dia 10. Los érganos mayormente afectados
fueron estémago e intestino delgado. Las
lesiones mas comunes en estos dos drganos
fueron hiperqueratosis (en las mucosas de
intestino delgado y estdmago), congestiones y
hemorragias (en los demas 6rganos en estudio).

En este experimento, no se encontré interaccion
estadistica entre las diferentes concentraciones
de LPS vy los periodos posdestete en que fueron
sacrificados los cerdos para ninguna de las
variables en estudio, por lo que fue necesario
analizar y desglosar dichos factores de manera
independiente. Se presentaron disminuciones
(p<0.01) en el peso de todos los o6rganos
entre dietas (Tabla 2), donde los animales que
fueron sometidos a D3 presentaron los menores
valores. No obstante, es de gran importancia
mencionar que los érganos no presentaron
diferencias (p>0.05) entre los mayores niveles
de suministro de LPS (D2 y D3).

Como puede observarse en la figura 2, la
aparicion de diarreas ocasionadas por los
diferentes tratamientos fueron notables, ya que
hay un incremento marcado entre los cerdos que
consumieron DB (31.3%) y D3 (91.7%).

En la figura 3 puede observarse que con el tiempo
de exposicion a los diferentes niveles de LPS en
el alimento, los cerdos presentaron un aumento
marcado en la presentacion de diarreas, donde
los dias mas criticos fueron a partir del dia cinco
hasta el dia siete posdestete, llegando a su
maximo nivel el dia 10, momento a partir del cual
no se aprecia la recuperacién de las alteraciones
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Figura 2. Porcentaje de diarreas en cerdos que
consumieron las diferentes dietas
experimentales hasta el dia 10 posdestete.

DB: Dieta basal, sin la adicién de LPS de E. coli; D1: DB mas la adicion
de 0.3 pg de LPS de E. coli /mg de alimento; D2: DB mas la adicion de
0.5 pg de LPS de E. coli /mg de alimento; D3: DB mas la adicién de 1.0
Hg de LPS de E. coli /mg de alimento.

120

ODB @D1 D2 D3 100
100
w
s
[l 75
c
§5 ¥
vs
a
78w
o2 50 50 50
o8 375
50 40 :
lE T
ss 25 25 25
] 161
g 12,
625, 1 o o
O J

Dias posdestete

Figura 3. Porcentaje de diarreas en cerdos posdestete
que consumieron las diferentes dietas
experimentales, a través del periodo

posdestete.

DB: Dieta basal, sin la adicion de LPS de E. coli; D1: DB mas la adicion
de 0.3 pg de LPS de E. coli /mg de alimento; D2: DB mas la adicion de
0.5 pg de LPS de E. coli /mg de alimento; D3: DB mas la adicion de 1.0
Mg de LPS de E. coli /mg de alimento.
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Figura 1. Porcentaje de lesiones en 6rganos de cerdos destetados con la administracion de diferentes de niveles
de E. coli en el alimento a través del periodo posdestete.

DB: Dieta basal, sin la adicion de LPS de E. coli; D1: DB mas la adiciéon de 0.3 ug de LPS de E. coli /mg de alimento; D2: DB mas la adicion de 0.5 pg
de LPS de E. coli /mg de alimento; D3: DB mas la adicién de 1.0 pg de LPS de E. coli /mg de alimento.
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en la consistencia de las heces observadas en los
animales que consumieron DB. A partir del dia
uno posdestete, los animales que consumieron
DB presentaron un incremento en la presentacion
de diarreas hasta el dia cinco posdestete, sin
embargo, a partir de este dia, la aparicion de
diarreas disminuye, llegando a su nivel minimo
el dia 10 posdestete.

Para todos los 6rganos se present6 una disminucién
(p<0.01) en el peso en cada uno de los periodos
posdestete (Tabla 3), donde el dia uno posdestete
presentd los mayores valores, vy el dia 10
posdestete los pesos minimos.

Tabla 3.Peso de los 6rganos (%PV) de cerdos
expuestos a diferentes concentraciones
de LPS de E. coli durante varios periodos
posdestete.

. Periodo posdestete
Organo EEM
1 5 7 10

Intestino Delgado 12.34*  10.25® 8.82¢8¢ 8.46¢ 0.21

Estémago 3.044 2.548 2.20 2.063¢ 0.07
Higado 1.32% 0.988 0.868¢ 0.80¢ 0.05
Pancreas 0.92% 0.64° 0.54¢¢ 0.48¢ 0.04
Corazén 0.99* 0.738 0.658¢ 0.59¢ 0.04
Pulmones 3.17% 2.518 2.358¢ 2.23¢ 0.07
Rifiones 0.67% 0.39® 0.258 0.198 0.05
Bazo 0.39% 0.248 0.19¢ 0.17° 0.02

abed Dentro de una misma fila, medias con diferente superindice son
estadisticamente diferentes (p<0.01); EEM: Error estandar de la media.

Como se observa en la tabla 4, para la variable
temperatura corporal, se presentaron diferencias
(p<0.01), donde los animales que consumieron
DB presentaron las menores temperaturas,
considerandose por tanto, que dicha temperatura
es estable y normal. Sin embargo, entre
los cerdos pertenecientes a D1 y D2 no se
presentd diferencia (p>0.05). No obstante,
al ser comparadas con los animales en D3 se
presenta diferencia (p>0.01) en el incremento
de la temperatura corporal. Debido a lo anterior,
a partir del nivel de inclusién de LPS ofrecido en
D1, se produjo fiebre en los animales utilizados
en este trabajo.

Con respecto a la variable GDP (Tabla 4), se
presentaron diferencias (p<0.01) entre las
diferentes dietas experimentales, donde los
animales en DB presentaron la menor pérdida de
peso (-1.53 de GDP; como porcentaje de peso
vivo), mientras los animales en D3 presentaron
la mayor pérdida de peso (-9.08% de GDP).
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Tabla 4.Temperatura corporal (°C) y ganancia de
peso (%PV) de cerdos que consumieron las
diferentes dietas experimentales hasta el dia
10 posdestete.

Dietas
Variables EEM
DB D1 D2 D3
Temperatura 38.6° 39.0°  39.1° 39.3¢ 0.02
Gananciadepeso -1.53 -6.69° -8.22% -9.08¢ 0.41

DB: Dieta basal, sin la adicion de LPS de E. coli; D1: DB mas la adicion
de 0.3 pg de LPS de E. coli /mg de alimento; D2: DB mas la adicion de
0.5 pg de LPS de E. coli /mg de alimento; D3: DB mas la adicion de 1.0
Mg de LPS de E. coli /mg de alimento.

abe Dentro de una misma fila, medias con diferente superindice son
estadisticamente diferentes (p<0.01)

EEM: Error estandar de la media.

Con respecto al periodo de exposicion de los animales
a las diferentes dietas, la variable temperatura
(Tabla 5) presento diferencia significativa (p<0.01),
donde en el dia 10 los animales presentaron la
mayor temperatura (39.4°C) con respecto a la
observada el dia uno (38.6°C).

Tabla 5. Temperatura corporal (°C) y ganancia de
peso (%PV)de cerdos expuestos a diferentes
concentraciones de LPS de E. coli durante
varios periodos posdestete.

Periodos posdestete

Variables EEM

1 5 7 10
Temperatura 38.68 39.2®  39.3% 39.4¢ 0.02
Ganancia de peso 0.0° -9.40° -10.4% -11.2¢ 0.41

ABC Dentro de una misma fila, medias con diferente superindice son
estadisticamente diferentes (p<0.01); EEM: error estandar de la media.

Para la variable GDP, se puede observar que
hubo diferencia significativa entre los dias
posdestete (p<0.01), donde los animales en el
dia 10 posdestete presentaron las menores GDP
(-11.2). El valor numérico negativo indica que
los cerdos perdieron peso en el transcurso de la
experimentacion.

DISCUSION

En este trabajo se constatd que la aparicidn
de lesiones y diarreas en los animales que
consumieron los diferentes niveles de LPS,
se debe a que el LPS favorece la inflamacion
temprana, caracterizada por la atrofia severa,
el desequilibrio de la funcién inmune, y la
liberacion de mediadores inflamatorios como el
TNF-a (16,17).

El aumento en la presentacién de diarreas
posdestete en los animales que consumieron
los diferentes niveles de LPS de E. coli, podria
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deberse al incremento en la expresion del TNF-a.
El TNF-a esta implicado en la estimulaciéon de
cloro (CI-) en ileon y colon (18). El incremento
en la secrecion de Cl- a nivel de criptas vy la
disminucion en la absorcion de Sodio (Na+) por
las vellosidades intestinales favorecen la pérdida
de fluidos en intestino delgado. Ambos procesos
son dependientes de la bomba Na+/K+-ATPasa
localizada en la membrana basolateral (3),
y cuya actividad funcional es afectada por el
TNF-a. El incremento en la secrecién de Cl- a
nivel intestinal estd altamente relacionado con
la aparicion de diarreas (19).

La aparicion de lesiones en estomago, higado,
intestino delgado, intestino grueso, rifiones,
bazo y pulmones en este trabajo, fue causado
por la adicién y posterior consumo de las
diferentes concentraciones de LPS de E. coli en
la dieta basal, ya que el LPS provoca una gran
variedad de alteraciones morfoldgicas en el tracto
gastrointestinal como edema, hemorragiasy por
ultimo necrosis (20). Ademas, el LPS en altas
concentraciones causa lesion tisular, coagulacion
vascular diseminada y shock séptico, llevando
incluso a la muerte (21). Debido a lo anterior,
sobreviene una respuesta sistémica no regulada
que puede progresar a fallo organico multiple,
el cual estd asociado a una alta mortalidad
y se caracteriza por disfuncion pulmonar,
cardiovascular, renal y gastrointestinal (22).

En este trabajo, la disminucién del peso de
los 6rganos de los cerdos que consumieron las
diferentes dietas experimentales fue causado
por la adiciéon de LPS a la dieta, ya que se ha
demostrado que esta endotoxina potencializa
la produccion de TNF-a (23). El TNF-a tiene
la capacidad de activar una gran variedad de
rutas de sefializacion que afectan el recambio
y crecimiento celular por estimulacién de la
apoptosis (24,25). Ademas, TNF-a provoca
las alteraciones inflamatorias sistémicas en
diferentes 6rganos (1).

Los animales que fueron sometidos a las dietas
1,2, y 3 disminuyeron severamente en la
variable ganancia de peso (%PV) durante todo
el experimento. Estos cambios pueden estar
mediados por algunas citoquinas inflamatorias,
que amplifican la respuesta inmune celular e
inhiben el crecimiento (26,27). Se ha demostrado
que la administracién intravenosa de LPS produce
inhibicién en la absorcion intestinal de algunos
nutrientes, especificamente aminoacidos, siendo
esta accion mediada por la citoquina TNF-a, la
cual ha sido involucrada en la disfunciéon mucosal
intestinal inducida por el LPS (28).
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Ademas, el LPS favorece la permeabilidad a
bacterias y compuestos que podrian potenciar
la infeccidn e inflamacidn, a través de su efecto
sobre la estructura de las uniones apretadas de
las células epiteliales (29). Esta accidn se veria
representada en la disminucién de ganancia
diaria de peso por parte del animal, debido a
que durante infecciones agudas, el aumento de
la temperatura corporal estimula la actividad
inmune, y a su vez, los requerimientos para la
produccion de neutrdfilos, células NK y linfocitos,
provocando la disminucion de ganancia diaria de
peso por parte del animal (30).

En relacion a la aparicion de episodios febriles
en el experimento, podria atribuirse este efecto
a los diferentes niveles de LPS y los factores
inmunoldgicos que los componen. Estos factores
pueden estar involucrados en los procesos de
desarrollo de un estado séptico. Algunos de los
sintomas de infeccién aguda bacteriana causados
por LPS son anorexia, hipersomnia y fiebre.
Debido a lo anterior, los animales que consumieron
cualquiera de las diferentes concentraciones
de LPS presentaron los mayores aumentos en
la temperatura corporal, lo que concuerda con
los observado por Liu et al (20). Segun Jiang et
al (17) el aumento en la temperatura inducida
por LPS, podria estar asociado a la produccion
de citoquinas proinflamatorias, especificamente
TNF-a. El TNF-a posee propiedades endotoxicas,
las cuales producen fiebre, hipotensiéon y shock
(22).

Segun los datos obtenidos en este trabajo, se
puede concluir que el LPS favorece la respuesta
inflamatoria temprana, como reaccién inmediata
frente a agentes patdgenos. El LPS de E. coli
induce la aparicion de episodios febriles y una
alta incidencia de diarreas durante la etapa
posdestete. Ademas, el LPS tiene un efecto sobre
los parametros morfoldgicos de los érganos
evaluados, afectando el peso y funcionamiento
adecuado de estos. Todo lo anterior conlleva a
la inhibicion del crecimiento y la disminucion en
la eficiencia productiva de los cerdos.

Debido a que son pocos los trabajos en los que
se hayan evaluado las metodologias utilizadas
en este experimento, se considera necesario
realizar otras investigaciones sobre la relacion
entre la respuesta inmunoldgica intestinal, la
patologia estructural y funcional de los érganos, y
la produccion animal para de esta forma mejorar
la comprensién de los mecanismos causantes de
problemas infecciosos, y sus posibles esquemas
de prevencion y estrategias terapéuticas durante
el periodo posdestete.
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