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INTRODUCCION

Puesto que el éxido de cinc es un eficaz antidiarreico, se esta trabajando en el desarrollo de productos que
consigan el mismo efecto a dosis inferiores.

El uso de 6xido de cinc (ZnO) en dietas de lechones recién destetados esta muy extendido en la actualidad por
su eficacia para la prevencion de diarreas. Se administra a dosis muy superiores a las utilizadas como aditivo (150
vs, 3.000 ppm), por lo que su uso se considera terapéutico, requiere receta veterinaria y se limita a las dos semanas
posteriores al destete. Sin embargo, su uso a dosis tan elevadas conlleva un riesgo de contaminacion medioam-
biental elevado y muchos gobiernos debaten su autorizacion.

Dada la clara eficacia del ZnO como antidiarreico, se esta trabajando intensamente en el desarrollo de produc-
tos que consigan el mismo efecto pero con dosis inferiores para eliminar el problema medioambiental. Adizox es
una premezcla para la alimentacion animal, cuya matriz contiene nanoparticulas de ZnO nanoencapsuladas gracias
a un proceso de fabricacion que consigue una lenta liberacién del mismo y le permite alcanzar hasta los tramos
distales del intestino. La encapsulacion se realiza con un recubrimiento de grasa de alto punto de fusion, que resis-
te las temperaturas de granulacién del pienso sin perder actividad. Esta grasa permite, por accion de la lipasa pan-
credtica, liberar lenta y gradualmente los principios activos, por lo que se consiguen concentraciones adecuadas en
el intestino delgado y en el grueso.

Adizox no interacciona con ninguna sustancia de la dieta durante la fabricacién de la misma, ni en su trayecto
gastrico, sino que atraviesa directamente el tracto digestivo para ejercer su accién en el intestino, lo que permite
una dosificaciobn mucho mas baja, consiguiendo el mismo efecto que se obtiene con las dosis de las premezclas
medicamentosas. Adizox ha demostrado resultados prometedores en pruebas de campo, mejorando los rendimien-
tos de lechones hasta niveles similares al ZnO terapéutico pero con una contaminacién mucho menor. Por ello se
planted este estudio en condiciones experimentales para entender mejor los mecanismos de accion de Adizox en
comparacion con el ZnO terapéutico.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Definir una situacién experimental en la que el ZnO a dosis terapéuticas demostrara mejoras en los rendimien-
tos en comparacion con animales no tratados.

2. Estudiar parametros histologicos y microbioldgicos modificados por el tratamiento con ZnO a niveles terapéu-
ticos para luego evaluarlos en el tratamiento con Adizox.

3. Comparar los resultados del producto Adizox como prevencion de diarreas y promotor de crecimiento con los
del ZnO a dosis terapéuticas.

4. Estudiar los cambios producidos en las poblaciones microbianas intestinales de interés y en la estructura del
epitelio intestinal por el tratamiento de Adizox en comparacién con los producidos por el ZnO a dosis terapéu-
ticas.

5. Confirmar la disminucion en la excrecion de Zn al medio y la acumulacion en el organismo en animales trata-
dos con Adizox comparados con animales tratados con dosis terapéuticas de ZnO.

MATERIALES Y METODOS

El estudio consistié en dos experimentos llevados a cabo en el Servei de granges experimentals de la Univer-
sitat Autonoma de Barcelona (UAB).

Los animales se obtuvieron de una granja comercial, seleccionados por peso, camada y estado sanitario a los
24 dias de edad. Los animales se transportaron a la granja experimental de la UAB y se alojaron por parejas. En
ningun caso se les aplicd tratamiento terapéutico alguno durante el periodo experimental.

Para los experimentos realizados se utiliz6 ZnO de una marca comercial disponible en el mercado y Adizox
(Vetpharma). Los animales tuvieron acceso ad libitum al alimento y al agua durante todo el periodo experimental.
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En ambos experimentos, los animales se alimentaron durante 13 dias tras el destete con las dietas experimentales
correspondientes hasta el sacrificio y muestreo final.

Los tratamientos a los que se sometio a los animales en el experimento 1 fueron una dieta control sin cinc ni
fitasa afiadidos a la premezcla (CT) y un tratamiento experimental que consistié en la dieta control a la que se le
afiadieron 3.100 ppm de ZnO de una marca comercial disponible en el mercado (CT+Zn0O). En el experimento 2
las dietas que se administraron a los animales fueron la dieta control a la que se le afiadieron 3.100 ppm de ZnO
de una marca comercial disponible en el mercado (CT+ZnO) y la dieta control a la que se le adicionaron 500 ppm
(0,5 kg/t) de Adizox (Vetpharma) (CT+Adizox).

Boxes experimentales en los que se realizé la prueba y lechones sometidos a la prueba experimental.

CONTROLES

Se realizaron las siguientes monitorizaciones durante el periodo experimental:

Ingestién de alimento.

Peso de los animales.

Puntuacién de diarrea (indice de puntuacion de 0 a 3).

Recoleccion de heces el dia 7 (por corral) y el dia 13 (individual) del experimento.

Recogida de sangre los dias 7 y 13 del periodo experimental.

El dia 14 de experimento los animales se sacrificaron y se recogieron muestras de higado y mucosa intestinal
para su analisis.

L R ER 2R R 4

ANALITICAS

Las mediciones realizadas fueron:

+ Determinacion de la concentracion de cinc, hierro y cobre en plasma, heces e higado de seis animales por
cada tratamiento.

+ Determinacion de la altura de las vellosidades y la profundidad de las criptas intestinales, el nimero de linfo-
citos intraepiteliales y el niumero de células caliciformes en la mucosa del ileon de seis animales por trata-
miento.

¢ Recuentos de enterobacterias, bacterias coliformes y bacterias acido lacticas alrededor de los dias 7 y 14 de
experimento.

Muestras de heces. Las heces amarillentas corresponden a los animales alimentados con el suplemento de ZnO.
Las verdes, a los alimentados con Adizox.
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RESULTADOS

En el primer experimento se defini6 una situacion experimental en la que el ZnO a dosis terapéuticas demos-
tr6 de manera reproducible mejoras en los rendimientos, comparado con los animales no tratados. Los animales
tratados con el ZnO durante dos semanas tendieron a presentar pesos mayores a los 7 (P=0,060) y 14 (P=0,060)
dias del experimento. Los animales tratados también mostraron una mayor ingestién durante todo el periodo expe-
rimental (P=0,002) y una disminucion en los indices de diarreas (P=0,093). Ademas, los animales tratados con
ZnO presentaron recuentos mas altos de enterobacterias y coliformes el dia 13 (P=0,011 y 0,009, respectivamen-
te). Por otro lado, el tratamiento con 3.000 ppm de ZnO aument6 las concentraciones de Zn en plasma (P=0,004),
higado (P<0,001) y heces (P=0,002) de forma muy marcada. No hubo diferencias importantes en las caracteristi-
cas del epitelio intestinal entre los tratamientos.

En el segundo experimento se compararon los efectos de Adizox en la prevencion de diarreas y como promo-
tor de crecimiento con los del ZnO a dosis terapéuticas.

Los animales alimentados con Adizox presentaron desde el primer dia consumos y crecimientos mayores a
los del grupo con ZnO terapéutico. Una observacién muy interesante fue la mayor homogeneidad de los animales
alimentados con Adizox. La complementacién con Adizox tendié a disminuir los recuentos de enterobacterias y
coliformes fecales a los 7 dias posdestete en comparacion con el tratamiento con ZnO. El tratamiento con 3.000
ppm de ZnO presentd concentraciones de Zn en plasma (P<0,001), en higado (P<0,001) y en heces (P<0,001) méas
altas que los tratamientos con Adizox. Numéricamente, el tratamiento Adizox aumentd el tamafio de las vellosi-
dades y el nimero de células caliciformes en el epitelio.

*Peso inicial 7,7+0,70 kg; P=0,875. **Superindices distintos en la misma fila indican diferencias significativas. Los
datos de crecimiento e ingestion se presentan como kg en el total del periodo por animal. Los datos de indice de
conversion por semana son poco fiables, dada la alta variabilidad en las ingestiones y crecimiento de los animales
y la aparicién de datos negativos, por ello solo se presentan los resultados del periodo completo.
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En la tabla se muestran los resultados obtenidos. Como puede observarse, los animales a los que se les admi-
nistré Adizox ganaron 795 g méas durante el periodo experimental, lo que representa un incremento del 10%. Con
los resultados diarios puede establecerse que los animales complementados con Adizox presentaban una ingestion
superior los primeros dias, por lo que presentaron un mayor peso y una mayor homogeneidad ya en la primera
semana. Como era esperable, los animales con Adizox presentaron una mayor puntuacién de diarreas los primeros
dias a consecuencia de la mayor ingestion inicial. Es conocido que, en general, los animales presentan heces lige-
ramente menos consistentes los primeros dias tras el inicio de la ingestion de pienso.

De los analisis microbiolégicos realizados se desprende que Adizox disminuyé los recuentos de enterobacte-
rias y coliformes respecto al tratamiento terapéutico con ZnO. Ha sido previamente descrito que el uso de dosis
terapéuticas de ZnO promueve mayores recuentos de enterobacterias respecto a animales no tratados (Hojberg et
al., 2005). Asi, podria esperarse que el uso de Adizox en lugar de ZnO evitara el efecto de este Gltimo en las po-
blaciones microbianas.

De las determinaciones de las concentraciones de Zn en el organismo podemos observar cdmo el efecto con-
taminante de las altas dosis de ZnO se evita con el uso de Adizox, ya que disminuyé hasta ocho veces la concen-
tracion de Zn en las heces del animal. Ademas, la concentracion en el higado se vio claramente reducida, observa-
cién que podria considerarse positiva si los consumidores empezaran a mostrarse preocupados por la acumulacién
de cinc en las carnes.

Finalmente, en el estudio histoldgico realizado se observa un aumento del tamafio de las vellosidades, que
podria estar relacionado con la diferencia en los rendimientos observada entre los tratamientos, y el nimero de
células caliciformes podria suponer una mayor proteccion del epitelio intestinal.

Serian necesarios estudios con un mayor nimero de animales para confirmar estos resultados, pero son indi-
cativos de una posible mejora.

El nimero de células caliciformes con Adizox aumenta. Las células caliciformes secretan moco
para proteger el epitelio, por lo que un aumento se considera positivo.
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