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Resumen

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de la suplementacion de probiotico,
prebidtico y simbidtico en la dieta del cuy de engorde sobre los parametros productivos
(ganancia peso: GP, consumo total de materia seca: CTMS, indice de converson
alimenticia: ICA), y la morfologia intestinal (longitud de vellosidad: LV, ancho de
vellosidad: AV, profundidad de la cripta de Lieberkiihn: PCL y la relacion: LV/PCL). El
estudio se realizo en tres ensayos. Se eligieron aleatoriamente 50 crias machos destetados
(14 dias) por ensayo. Los ensayos se evaluaron mediante un disefio completamente
aleatorio. Los ensayos I y II, evaluaron el efecto de los niveles crecientes del probidtico
(PROB) y prebidtico (PREB) respectivamente. El ensayo III, contemplé un arreglo
factorial (PROB y PREB) y dos niveles (con y sin) mas un tratamiento adicional como
control positivo (antibidtico promotor de crecimiento: APC). El ICA mostré6 una
reduccion lineal significativa (p<0.05) como respuesta a niveles crecientes del probidtico
y prebidtico. La PCL en duodeno e ileon tuvieron una respuesta cuadratica significativa
(p<0.05) con el probidtico. La LV, AV y relacion LV/PCL tuvieron una respuesta
significativa lineal (p<0.05) a la suplementacion del prebidtico. La suplementacion con
probiotico y prebidtico tuvieron un efecto aditivo altamente significativo (p<0.01) sobre
el ICA. Ademas, la adicion de probidtico de manera individual mostrdé una respuesta
aditiva en la GP. Se concluye que la inclusion conjunta en la dieta de probidtico y
prebidtico (simbidtico), mejoraron los parametros productivos y morfologia intestinal de

manera significativa que cuando se suplementa individualmente.

Palabras claves: indice conversion alimenticia, longitud vellosidad, morfologia intestinal,

profundidad de la cripta, suplementacion,

Vi



Abstract

The objective of this study was to evaluate the effect of probiotic, prebiotic, and
symbiotic supplementation in the diet of fattening guinea pigs on the productive
parameters (weight gain: GP, total dry matter consumption: CTMS, feed conversion
index: ICA), and intestinal morphology (villus length: LV, villus width: AV, depth of
Lieberkuhn's crypt: PCL and the ratio: LV / PCL). The study passed by three control tests.
50 weaned male pups (14 days) were randomly chosen per trial. The trials were assessed
using a completely randomized design. The trials I and II evaluated the effect of
increasing levels of the probiotic (PROB) and prebiotic (PREB). The trial III included a
factorial arrangement (PROB and PREB) and two levels (with and without) plus an
additional treatment as a positive control (growth-promoting antibiotic: APC). The ICA
showed a significant linear reduction (p<0.05) in response to the increasing levels of the
probiotic and prebiotic. The PCL in the duodenum and ileum had a significant quadratic
response (p<0.05) with the probiotic. The LV, VA and LV / PCL ratio had significant
linear response (p<0.05) to the prebiotic supplementation. Probiotic and prebiotic
supplementation had a highly significant additive effect (p<0.01) on ICA. Furthermore,
the addition of probiotic individually showed an additive response in GP. It is concluded
that the joint inclusion in the diet of probiotic and prebiotic (symbiotic) improved the
productive parameters and intestinal morphology significantly; when supplemented

individually, the productive effects were less.

Keywords: feed conversion index, villus length, intestinal morphology, crypt depth,

supplementation.
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I. INTRODUCCION

La crianza de cuyes es una actividad ancestral propia de las regiones andinas de
Colombia, Ecuador, Per y Bolivia, la cual estd extendiéndose como un sistema
productivo comercial debido a las ventajas nutricionales que presenta la carne de cuy. Sin
embargo, la crianza de esta especie en pozas expone a los animales a enfermedades
infecciosas clinicas como subclinicas; las cuales, en su mayoria, comprometen el epitelio
del tracto gastrointestinal (Chauca, 1997; Jiménez y Huaman, 2010; Ortega et al., 2015,

Bazan et al., 2019).

La integridad del epitelio intestinal es sumamente importante dentro de la produccion
animal, puesto que su equilibrio y buen estado son esenciales para un buen desempefio
productivo (Kogut y Asernault, 2016). Ademas, se considera como un punto critico de
control para asegurar un crecimiento uniforme y eficiente de los animales ya que se
relaciona con el revestimiento del intestino, y su correcto mantenimiento mejora las

funciones metabdlicas como la digestion, secrecion, absorcion y transporte de nutrientes



(Celi et al., 2017). Con una adecuada integridad del epitelio intestinal se consigue una
eficiente absorcion de nutrientes, ademas de impedir la fijacion y multiplicacion de
agentes patogenos en la mucosa intestinal, con lo que se previene el desarrollo de
enfermedades entéricas (Markowiak y Slizewska, 2017). Una manera indirecta de valorar

la integridad intestinal es la medicion de los parametros de la morfologia intestinal.

Para conservar la integridad intestinal y favorecer sus efectos positivos se usan
antibioticos promotores de crecimiento (APC) en dosis subterapéuticas con muy buenos
resultados en produccién animal; sin embargo, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS, 2001) viene dictando medidas a fin de evitar el uso de los antimicrobianos en
general; de esta manera, sefiala textualmente que “las pruebas cientificas demuestran
que el uso excesivo de los antibioticos en los animales puede contribuir a la aparicion de
resistencia a estos farmacos”. Asimismo, declara que se pone en riesgo la inocuidad
alimentaria y, por consiguiente, la salud publica (Ardoino, 2017). El impacto de estos
pronunciamientos ha llevado a modificar la legislacion de la Comunidad Europea, en
cuanto al uso de APC (Rocha et al., 2015); sin embargo, Pert todavia no presenta cambios

normativos ni legales que limiten el uso de estos fArmacos.

Frente a este escenario surge una creciente demanda de alternativas a los APC en el
control productivo de crianza. Entre las sustancias posibles, se destacan los probioticos,
prebidticos y simbiodticos, conocidos también con el nombre de nutracéuticos; los cuales

representan un avance terapéutico y seguro.

Los prebioticos son definidos como ingredientes que pueden ser fermentados

selectivamente por un grupo de bacterias permitiendo cambios puntuales en la estructura



como en la accion de la microbiota del tracto gastrointestinal (TGI) del hospedero
provocandole aprovechamientos sobre su salud y su bienestar (Gibson et al., 2004;

Roberfroid 2007).

Fuller (1989) defini6 a los probidticos como "microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, confieren beneficios a la salud del huésped,
mejorando el equilibrio del microbiota en el intestino". Los simbioticos se definen como
suplementos nutricionales que mezclan bacterias probidticas con carbohidratos
fermentables seleccionados como prebidticos con el objetivo de que actuen juntos en una
forma sinérgica modulando la microbiota del TGI con el objetivo de mejorar la salud

intestinal (Lépine y de Vos, 2018; Beski ef al. 2015).

La aplicacion de los prebidticos, prebioticos y simbidticos se han empleado y
estudiado ampliamente, en los sistemas de crianza intensiva, representado una forma de
control para los sintomas, indicios y niveles de estrés y funcionan como un impulsor
natural y consustancial del crecimiento en animales como pollos de carne, ponedoras,

lechones y conejos (Sugiharto, 2016; Valdizan, 2018).

Los pardmetros de morfologia intestinal, que como se sefiald, valoran de manera
indirecta la integridad intestinal, se han empleado para medir el impacto del uso de
probidticos, prebidticos y simbidticos sobre los parametros de morfologia intestinal y
como estos se relacionan con el desempefio productivo ( Beski y Al-Sardary, 2015). Esta
afirmacion esta respaldado por varios trabajos de investigacion que indican que estos

nutraceuticos mejoran los parametros productivos en lechones y pollos de carne parecidos


http://ascidatabase.com/author.php?author=S.S.M.&last=Beski
http://ascidatabase.com/author.php?author=S.Y.T.&last=Al-Sardary

a los observados con los APC (Awad et al. , 2009; Ayman et al. 2018; Wang et al. 2018;
Duarte et al. 2020). Ademas, otra ventaja observada de usar estos productos es la
ausencia del fendmeno de resistencia bacteriana, el cual es un aspecto importante respecto

a los riesgos de salud publica y seguridad del producto (Wang et al. 2018).

Sin embargo, a pesar de los resultados beneficiosos obtenidos en otras especies de
produccion, en el Perti la informacion en cuyes es limitada e inconsistente. Asi mismo, se
desconoce la relacion o efecto de niveles crecientes de probioticos y prebidticos sobre la
morfologia intestinal y desempefio productivo en cuyes de crianza intensiva. Por lo dicho
anteriormente, se justifica la realizacion del presente trabajo de investigacion el cual esta
dividido en tres ensayos, cuyo objetivo general es evaluar los efectos de la
suplementacion de probiodtico, prebiotico y simbiodtico en la dieta del cuy de engorde sobre

el desempefio productivo y la morfologia intestinal.

1.1  Formulacion del problema

La necesidad de mejorar la productividad de la crianza de cuyes hace necesario el
empleo de sumplementos nutricionales que estén acorde con la seguridad alimentaria, lo

cual conlleva a formular la siguiente interrogante de la investigacion:

(Cual es el efecto de los probioticos, prebidticos y simbidticos sobre la morfologia

intestinal y el desempefio productivo en cuyes de engorde?



1.2  Hipétesis

La suplementacion de probidtico y prebiotico en la dieta del cuy de engorde

mejora el desempefio productivo y la morfologia intestinal

1.3  Objetivo general

Evaluar los efectos de la suplementacion de probiotico, prebidtico y simbidtico en

la dieta del cuy de engorde sobre el desempeio productivo y la morfologia intestinal.



I1. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Fisiologia digestiva del cuy

El cuy (Cavia porcellus) es un roedor perteneciente a la familia de los Cavidae,
de la especie herbivora monogastricos y, segin su anatomia gastrointestinal, presenta una
digestion fermentadora posgastrica. El inicio de la digestion enzimatica comienza en el
estbmago para, posteriormente, seguir con la fermentacion bacteriana (Sakaguche y
Ohmura, 1992). Dentro de las especies herbivoras, a los cuyes se les puede clasificar,
junto con los conejos, como cecotrdficos (fermentadores cecales) (Karasov y Douglas,

2013)

Como fermentadores cecales, el cuy y los conejos presentan un ciego o colon
voluminoso (Stevens y Hume, 1998), donde la digesta es retenida, mezclada y fermentada
por microbios (Xiao et al., 2015). Los conejos tienen un ciego grande y saculado, que

contiene el 40% de la digestion gastrointestinal. En cambio, los cuyes poseen un ciego



mas grande, que contiene 65% de la digestion gastrointestinal, y un colon mas largo o
voluminoso. Ademads, retienen la digesta por un tiempo mas prolongado (Karasov y

Douglas, 2013).

Los cuyes son mas eficientes que los conejos, hdmsteres y ratas en la fermentacion
y la digestion de la fibra y sus componentes (Sakaguchi et al., 1986). Se ha informado
también que digieren la materia organica y la fibra cruda tan eficientemente como los
caballos y los ponis (Sakaguchi y Ohmura, 1992). Por otro lado, Celi ef al. (2017) sefialan
que la fermentacion en el ciego del cuy es menos eficiente que la efectuada en el rumen
de los fermentadores pregastricos. Este proceso digestivo en el cuy es influenciado
principalmente por el contenido de fibra y proteina del alimento; sin embargo, el cuy
puede tener un comportamiento productivo adecuado con alimentos de contenido bajo y
medio de proteina, debido al proceso de cecotrofia que permite la reutilizacion del

nitrégeno (Sakaguchi y Ohmura, 1992).

La cecotrofia es una caracteristica de los mamiferos herbivoros de tamafio
pequefio a mediano. Es una ingestion de las propias heces tomadas directamente del ano
y presenta una funcion digestiva especifica. El cuy produce dos tipos de heces (las blandas
y duras). Las heces blandas se originan a partir de los materiales fermentados en el ciego,
contienen mas agua que las heces duras y su materia seca incluye mas proteinas y menos
fibra. Ademads, son ricas en vitaminas B y K que las heces duras (Holtenius y Bjarhab,

1985; Hirakawua, 2001; Celi et al., 2017)

Puente (2018) describe que con la cecotrofia ocurre una nueva digestion en el

intestino anterior y, asimismo, en el estdmago, con absorcion y liberacion de un conjunto



importante de nutrientes. Este proceso es favorable para el cuy porque permite que la
proteina de alto valor bioldgico sintetizadas por las bacterias que crecen en las cdmaras
de fermentacion distales (ciego y colon) no se pierda en las heces, sino que se reintroduzca
dentro del TGI del animal para ser utilizadas (Karasov y Douglas, 2013). Ademas, el cuy
utiliza otros productos sintetizados por las bacterias como vitaminas o restos no digeridos
de nutrientes esenciales como los 4cidos grasos, los cuales son usados como fuente de
energia y cubren los requerimientos de mantenimiento por el animal (Leiber et al., 2008).
Mediante la cecotrofia, se superan las deficiencias que presenta la fermentacion que se
realiza en el intestino distal o grueso, como la absorcion limitada y la pérdida de proteina

microbiana sintetizada (Dehorityc, 2002)

2.2  Morfologia intestinal

El intestino delgado es la porcion del tracto gastrointestinal (TGI), donde se
realiza la mayor parte de la digestion y absorcion de nutrientes. Esta formado por tres
porciones anatomicas a medida que avanza caudalmente desde del duodeno, seguido del
yeyuno y el ileon (REECE, 2006). Cada una de estas porciones tiene caracteristicas
histologicas que permiten una pronta identificacion con el uso de microscopia (SILVA,
2018).

La pared del intestino delgado es la tnica barrera entre el contenido luminal y el
tejido subyacente y estd formada por la serosa y la muscularis que constituyen el tejido
muscular y forman la capa externa del intestino. La capa interna de la pared intestinal
esta formada por la submucosa y la mucosa. La submucosa estd compuesta por tejido
conectivo, vasos sanguineos y vasos linfaticos. La mucosa es la que estd en contacto

cercano con el microbiota intestinal (MI) y el contenido luminal y es de las regiones del



organismo que recibe la mayor carga antigénica (Gibson y Roberfroid, 1995; Salvo-

Romero et al., 2015).

La mucosa intestinal tiene dos objetivos fundamentales: el primero es constituir una
barrera selectiva para nutrientes, agua y iones y el segundo proteger al hospedador contra
infecciones intestinales. Por lo tanto, el mantenimiento de la mucosa intestinal es
importante para la homeostasis del organismo (Chelakkot et al., 2018). La mucosa
consiste en una capa de cé€lulas epiteliales intestinales (CEI), cubierta por una capa de
moco (Salvo-Romero et al., 2015). Ella esta muy plegada en el intestino delgado donde
resulta en la formacion de criptas y vellosidades, mientras que no hay vellosidades en el

colon.

Las vellosidades intestinales (VI) son protuberancias de la lamina propia, que se
proyectan en el lumen intestinal y que sirven para ampliar la digestion y el area de
absorcion de acuerdo con la region. Las VI estan presentes a lo largo del intestino delgado,
siendo mas largas en el duodeno, acortandose a medida que avanzan hacia el intestino
grueso (Bruncer, 2013). Las vellosidades estan revestidas por un epitelio columnar
simple y formadas por enterocitos, células caliciformes y células enteroendocrinas. Estas
células son responsables de la digestion y absorcion de nutrientes, produccion de moco y
control de la actividad de las celula epiteliales respectivamente (Celi et al., 2016). Como
consecuencia, la absorcion de los nutrientes esta relacionada con la altura de las VI,
entendiendose, que cuanto mas grandes las vellosidades, se incrementa su capacidad de
absorcion (Sousa et al., 2015). La superficie de las VI esta formado por un borde de
cepillos donde estan presentes las microvellosidades que presentan la capacidad de

aumentar el area de superficie de absorcion (Bruncer, 2013).



Por lado, las criptas (de Lieberkiihn) son pequenas invaginaciones alrededor de las
VI y que penetran en el tejido conectivo (Ensari y Marsh, 2018). En las criptas se realiza
una actividad mitética muy intensa de las células epiteliales principales, lo que sugiere
un recambio celular muy répido. Las células de la cripta sufren una serie de divisiones
mitéticas que van migrando desde la base hasta la punta de la vellosidad. (Moore y

Lemischka, 2006; Ensari y Marsh, 2018)

23 Barrera intestinal

La mucosa intestinal necesita funcionar como una barrera selectiva, donde se
permite el paso de nutrientes y se restringe el de las sustancias nocivas (toxinas y
antigenos) o microorganismos (MO) patdgenos (Pascual et al., 2001). Cuando ocurre el
descontrol de la entrada de las toxinas, antigenos o MO patogenos se dice que existe una
permeabilidad intestinal aumentada, lo que da lugar, segin la predisposicion, a
inflamaciones, infecciones, alergias u otros desordenes o afecciones de tipo celular

(Anderson et al., 2010).

El paso selectivo de los nutrientes puede realizarse a través del transporte
transcelular o del transporte paracelular a través de la capa epitelial de la pared celular
(Arrieta et al., 2006). El transporte transcelular ocurre a través de proteinas o poros de
transporte especificos; mientras que el transporte paracelular ocurre entre las células
epiteliales (Salvo-Romero et al., 2015). En cuanto a la integridad intestinal, el transporte
paracelular es el foco principal y depende de i) gradiente de concentracion, ii) area de

superficie, iii) tiempo y iv) permeabilidad de la barrera (Arrieta et al., 2006; Stewart et
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al., 2017). La regulacion de la ruta paracelular se hace principalmente a través de la
interaccion entre las células adyacentes, asi como a través de las uniones estrechas (UE)
(Arrieta et al., 2006). Ademas, el comportamiento de la barrera selectiva es diferente
entre humanos y animales. En los humanos la barrera selectiva tiene una buena tolerancia
al ayuno y al estrés, y la atrofia de la mucosa es leve relacionandose con cambios en la

permeabilidad intestinal (Velasco et al., 2016).

2.4  Integridad intestinal

La capa epitelial es la barrera final entre el contenido luminal y el hospedero. El
mantenimiento e integridad de esta barrera intestinal es extremadamente importante para
una buena productividad animal. E1 TGI absorbe los nutrientes mas eficientemente y evita
que se adhieran y que se repliquen los MO patdgenos en la mucosa intestinal cuando esta
equilibrado e intacto. Ademads, cuando la barrera intestinal estd integra se previenen las
enfermedades gastrointestinales y, por lo tanto, se mejora el desempefio productivo y

economico de los animales al reducir la mortalidad y morbilidad (Edens, 2003).

2.4.1 Definicion de integridad intestinal

El término de integridad intestinal (II) surge como resultado del control del
desempefio productivo. Hoerr (2001) la define como “la funcionalidad optima del
intestino”. En términos productivos, puede considerarsele como un punto critico de
control para asegurar un crecimiento uniforme y eficiente de los animales; esto es, porque

se relaciona con el revestimiento del intestino y en su correcto mantenimiento se tiene
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una buena capacidad para realizar funciones metabdlicas como la digestion, la secrecion,

la absorcion y el transporte de nutrientes (Edens, 2003; Chelakkot et al., 2018).

La II prioriza al maximo los efectos de la activacion del sistema inmune; ademas,
provee los mecanismos de defensa adicionales que permiten el buen desempeio en la
crianza (Betancourt, 2017). Un aspecto importante para considerar es el desarrollo
completo y macroscopico del TGI, porque esto asegura la accion ininterrumpida de la II,
por lo que debe promoverse en el animal a partir del nacimiento hasta la culminacion del
ciclo productivo (Gaviolli et al., 2013). Por tales motivos, la Il es a su vez un factor
principal de desarrollo en la produccién animal. (Faus, 2008). Al proteger la II, se
optimizan los rendimientos productivos, al prevenir la inflamacion del aparato digestivo
(Adedokun y Olojede, 2019). Esto se explicaria, porque cualquier agresion que produzca
una alteracion del buen funcionamiento del intestino en los animales, es contestada desde
el aparato digestivo, desviando la energia que debe de cumplir la funcién de la produccion
de carne, huevos o leche, a la funcion protectora en desmedro de los pardmetros
productivos (Hoerr, 2001). Por tal motivo, la meta principal de la II es disminuir, al
maximo, los efectos de la excitacion del sistema inmunitario, ademas de facilitar los
mecanismos adicionales de defensa que faciliten el desempefio maximo de los animales

de produccion (Betancourt, 2017).

2.4.2 Integridad intestinal y permeabilidad intestinal

Una funcion crucial de las CEI es el mantenimiento de la integridad de la barrera

intestinal, la cual permite la permeabilidad intestinal de los iones esenciales, nutrientes y
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agua, pero restringe la entrada de toxinas bacterianas y patdgenos (Chelakkot ez al., 2018).
Ademas, es la condicion de las membranas del TGI, que permite el transito de los
nutrientes. Cuando esta se ve alterada por exceso y/o defecto se convierte en una
patologia de implicancias intestinal y sistémica (Vancamelbeke y Vermeire, 2017).
Dentro de los principales factores que pueden alterar la permeabilidad intestinal estan las
infecciones intestinales y el suministro de algunos medicamentos (Pascual et al., 2001).
Ante esto, el uso frecuente de los antibioticos en los animales afecta la permeabilidad

intestinal y hace recurrente su uso.

La funcion de barrera intestinal se regula a través de la sintesis de mucinas y
proteinas de UE, las cuales son criticas para mantener la II 6ptima y el rendimiento
productivo animal. Una expresion aberrante de las proteinas de la UE da como resultado
un aumento o disminucion de la permeabilidad intestinal, que conduce a trastornos
intestinales y sistémicos de la misma (Vancamelbeke y Vermeire, 2017). Cuando la
permeabilidad intestinal se ve disminuida ocurre una mala absorcion de nutrientes. Al
haber poca disponibilidad de estos, no pueden actuar como agentes de desintoxicacion de
los antigenos; por consiguiente, se origina una disminucion del peso y se propicia la
aparicion de otras enfermedades (Robinson er al, 2015). En cambio, cuando la
permeabilidad intestinal se ve aumentada produce incremento de la entrada de patogenos,
de macronutrientes mal digeridos, de antigenos relacionados con afecciones inflamatorias
y autoinmunes, asi como un incremento de la creaccion de toxinas que sobrecargan la
funcion de detoxificacion hepatica y, a su vez, produce fatiga debido al alto consumo de

ATP (Hoerr, 2001).
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2.4.3 Alteracion de la integridad intestinal

La integridad intestinal puede alterarse y afectar las interacciones entre las
proteinas de UE, el grosor de la capa mucosa, la proliferacion y muerte de CEI. Ademas,
Cani et al. (2008) senalan que la microbiota intestinal puede alterar la integridad intestinal
por la produccion de péptidos o toxinas, por componentes estructurales celulares y por

metabolitos (Camilleri ef al., 2012).

Varios estudios han examinado el impacto de las bacterias sobre la integridad
intestinal in vitro como in vivo. Los estudios se han realizado principalmente con
bacterias probidticos o con bacterias con potencial probidtico en relacion con la
disminucion de los efectos adversos de los patdogenos o trastornos intestinales inducidos

(Madsen, 2007; Mennigen et al., 2009).

Farhadi et al. (2003) sefialan que una II intacta es esencial para mantener la salud
y prevenir lesiones tisulares y diversas enfermedades. La barrera intestinal tiene varios
componentes inmunologicos y no inmunoldgicos. La barrera epitelial es uno de los
componentes no inmunologicos mas importantes. Ademas, la estabilidad de la II junto
con la funcion eficiente del sistema inmune del TGI se manifiesta en la maxima absorcion
de nutrientes, menor ingreso de patdogenos, y un desempefio productivo optimo. Sin
embargo, cuando la II se ve alterada o deteriorada aparecen efectos directos en el
rendimiento, la seguridad alimentaria y el bienestar de los animales (Betancourt, 2017;

Gaviolli et al., 2013).
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La causa principal de la pérdida de la II son las enfermedades entéricas infecciosas
(patogenos) y no infecciosas (micotoxina, aminas bidégenas, algunos polisacaridos como
los xilanos, glucanos o mananos). En los cuyes la enfermedad entérica infecciosa mas
frecuente es la salmonelosis, la cual puede afectarlos gravemente durante todo su ciclo
productivo, particularmente en la lactancia (Chauca, 1997; Layme, 2010). La ocurrencia
de estas patologias se debe al alimento (mala calidad, problemas de mezclado,
formulacion) y al mal manejo de la crianza (bioseguridad). Las excretas himedas son un
sintoma propio de la enfermedad y que sirven de medio de cultivo para bacterias
patogenas que podrian produccir otras enfermedades de tipo respiratorio, podedermatitis,

entre otros (Chauca, 1997).

Castejon (2011), sefala que exiten varias maneras de evaluar la integridad
intestinal. Una de ellas es a través de cortes histologicos, midiendo los parametros
morfologia intestinal: “longitud de vellosidad: LV, ancho de vellosidad: AV, profundidad
de la cripta de Lieberkuhn: PCL y la relacion: LV/PCL”. Esta técnica es mas utilizada
en los estudios realizados para la evaluacion intestinal, principalmente en produccion
animal. Es una técnica sencilla y economica que ofrece buenas resultados para

evaluacion.

2.5 Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es el conjunto de microrganismos que viven de forma

perenne y natural en el TGI de un ser vivo. La microbiota intestinal se interrelaciona con
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el hospedero mediante la superficie de la mucosa del intestino. Se le atribuyen funciones

de regulacion digestiva, nutritiva y defensiva (Combes et al., 2013).

El crecimiento de la microbiota del TGI del neonato es similar para todas las
especies animales (Rodrigez, 1994). Gibson et al. (2006) indican que en el momento del

nacimiento el TGI pasa rapidamente a ser colonizado por las bacterias de la madre y el
medio ambiente, hasta formar un ecosistema. Este ecosistema es complejo y la
coevolucion simbidtica con el hospedero modula una respuesta inmunologica, por lo que
cualquier alteracion de su poblacion (disbiosis) tiene repercusiones en la salud del

hospedero (Markowiak y Katarzyna, 2017).

Stevens y Hume (1998) sefialan que el TGI de todos los animales contiene una
amplia gama de microorganismos, muchos de los cuales comparten una relacion
simbidtica con sus hospederos. Esta relacion simbiotica se considera esencial, porque
aumenta el acceso del hospedero a los nutrientes contenidos en los alimentos ingeridos.
A su vez, al ingerir los alimentos, el hospedero proporciona a los microbios un suministro
constante de nutrientes y un ambiente homeostatico para su sobrevivencia (Diaz et al.,
2019). Aunque la relacion hospedero-microbio es importante en el tracto digestivo de
todos los animales, muchos de los ejemplos mejor estudiados de esta relacion simbidtica
se pueden ver en herbivoros con una alta dependencia de alimentos fibrosos como los

forrajes (Crowley et al., 2017).
Diaz et al. (2019) indican que la estructura y la funcionalidad de la MI son
cruciales para la salud del hospedero desde el proceso de adquisicion y maduracion de la

microbiota durante todo el ciclo de productivo del animal. La MI tiene una fuerte
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influencia en el desarrollo del epitelio intestinal y la modulacion de las funciones
fisiologicas requeridas para mantener la homeostasis intestinal (es decir, inmunidad,
digestion de nutrientes e integridad de la barrera intestinal) (Martina et al., 2019). A su
vez, estas funciones son esenciales para optimizar la eficiencia de extraccion y uso de

energia por parte del hospedero (Kers et al., 2018).

La MI ayuda a la digestion de los alimentos y a proteger al animal de las
infecciones. Algunos microbios incluso sintetizan y proporcionan nutrientes esenciales al
hospedero. Por lo tanto, comprender las funciones y las complejas relaciones simbidticas
entre los microbios gastrointestinales y sus hospederos puede conducir al desarrollo de
practicas para mejorar los pardmetros productivos y promover la salud animal (Diaz et

al., 2019).

Los estudios sobre la divergencia de la MI autoctona en el TGI de cuyes son
escasos; sin embargo, aproximaciones recientes estiman que se puede encontrar un
promedio de 343 géneros bacterianos en homeostasis entre si y con el hospedero
(Hildebrand et al., 2012). El desequilibrio de la microbiota intestinal, en favor de bacterias
indeseables, producido por situaciones de estrés, conduce a una disminucion de las
poblaciones benéficas y a la proliferacion de las bacterias dafiinas. Esta condicion afecta
negativamente la salud y el desempefio productivo del animal, que puede resultar en una
infeccion intestinal grave y, en determinados casos, puede conducir a la muerte del animal
(Yadav y Jha, 2019; Adedokum y Olojede, 2019).

2.5.1 Funciones del microbiota intestinal

2.5.1.1 Metabolica
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Debido a que la MI codifica un nimero mucho mayor de genes que el hospedero,
realiza una variedad de funciones metabolicas que los animales no pueden hacer o solo
pueden hacer en una capacidad limitada. Las bacterias intestinales pueden producir una
variedad de vitaminas, sintetizar todos los aminoacidos esenciales y no esenciales, y

llevar a cabo la biotransformacion de la bilis (Vyas y Ranganathan, 2012).

La MI puede fermentar sustratos no digeribles por el hospedero como las fibras y el
moco endogeno (Vyas y Ranganathan, 2012). La fermentacion o el metabolismo de estos
sustratos no digeribles por el cuy y el conejo tiene lugar en el ciego y el colon, conduce
a la produccion de 4cidos grasos de cadena corta (AGCC). Estos acidos son absorbidos
y actuan estimulando a la vez la absorcion de sales y agua (Wong et al., 2006; Stevens

y Hume, 1998 ).

Los principales AGCC producidos son acetato, propionato y butirato. Otros
productos finales bacterianos incluyen lactato, etanol, succinato, formiato, valerato,
caproato, isobutirato, 2-metil-butirato e isovalerato. Los AGCC tienen un efecto protector
sobre el epitelio intestinal (Wong et al., 2006). Las bacterias del intestino grueso prefieren
el butirato como fuente de energia, y la mayor parte se metaboliza por completo. El
principal AGCC producido en el ciego y colon es el acetato, y sirve como sustrato para
la biosintesis de colesterol (Wen-Shyg Chiou et al., 2000). Estos acidos se absorben
rapidamente en el intestino, luego pueden proporcionar un 40% de energia de
mantenimiento a los conejos adultos, en los que el 4cido butirico es una fuente directa de

energia para el intestino grueso.
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2.5.1.2 De barrera

El concepto de barrera (o resistencia a la colonizacién) se basa en que la MI
permanentemente implantada en el TGI dificulta la colonizacion de bacterias patdogenas
exogenas (Litvak y Bdumler, 2019). Una MI bien equilibrada preserva el rol de la barrera
epitelial intestinal por intermedio de diversos procesos, en lo cual esta inmerso la
reposicion de las proteinas que forman parte de las uniones estrechas de la CEI, la
regulacion positiva de genes de mucina y la competencia con las bacterias perjudiciales
por la adhesion a las CEI. Ademas, se ha comprobado que, en animales gnotobio6ticos, la

MI aumenta el transporte de antigeno a través de la mucosa intestinal (Vaziri et al., 2012)

Se han planteado diversos mecanismos para explicar el efecto de barrera: i) La
adherencia de las bacterias comensales a la mucosa puede evitar la union y la entrada de
bacterias patdégenas (Combes et al., 2012). En conejos, los filamentos constituyentes de
la pared celular de las bacterias que colonizan el ileon reducen los sitios de unioén de
Escherichia coli enteropatdgena con la mucosa intestinal (Heczko et al., 2000). ii) Los
microorganismos compiten por los nutrientes para mantener su nicho ecoldgico y habitat
al consumir todos los recursos. iii) algunas bacterias pueden impedir el desarrollo y
aumento de las bacterias competidoras al elaborar sustancias antimicrobianas (Guarner y
Malagelada, 2003).

2.5.1.3 De defensa

El intestino de los mamiferos alberga una gran microbiota, fundamental para el

desarrollo y el mantenimiento del SI del TGI del hospedero (Levy et al., 2017). Este

sistema es altamente especializado, y sus funciones son en gran medida independientes
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del sistema inmunitario sistémico (Woof y Kerr, 2006) y sufre cambios importantes
después de la colonizacion bacteriana del TGI (Kabat et al., 2014). Esta microbiota
produce una gama de derivados y metabolitos que actian modulando las funciones
inmunes intestinales del hospedero al influir en varios tipos de células, como las CEI, los
fagocitos mononucleares, las células linfoides innatas y los linfocitos del tipo T (Kabat et

al., 2014).

Honda y Littman (2016), indican que las células T y B del SI en la mucosa intestinal,
tienen fenotipos y funciones especificas de posicidon que estan influenciados por la
microbiota. Estas células juegan un papel importante en la conservacion del equilibrio del
sistema inmune intestinal al eliminar las respuestas a los antigenos inofensivos en el
cumplimiento de la integridad de las funciones y los roles de barrera de la mucosa

intestinal (Lazar et al., 2018).

Yamanaka et al., (2003) mencionan que animales criados en situaciones higienicas
estrictas manifiestan una pérdida de la aglutinacion de los linfocitos en la mucosa
intestinal, atrofia en la organizacion de los foliculos linfoides y una aglutinacion baja de
inmunoglobulinas circulantes. Ademas, sefalan que répidamente posterior a la
exposicion a una microbiota convencional, se incrementa la cantidad de las células
linfoides en la mucosa, aumentan en tamafio y cantidad los centros germinales vy,
aparecen de manera rapida los foliculos linfoides y las células productoras de

inmunoglobulinas en la lamina propria (Helgeland et al., 2004).

2.5.1.4 De mantenimiento

20



El TGI est4 habitado por una gran cantidad de MO. Estos viven en una relacion
mutualista con su hospedero y ayudan en la degradacion de los carbohidratos complejos
(Schroeder y Backhed, 2016). Aunque la MI generalmente se considera beneficiosa, la
gran cantidad de células microbianas también constituyen una amenaza permanente para
el hospedero. Por lo tanto, el epitelio intestinal esta cubierto con una capa densa de moco
para evitar la translocacion de la microbiota intestinal a los tejidos subyacentes (Corfield,

2018).

El moco intestinal es una red de glucoproteinas organizada con una estructura de
glucanos especifica del hospedero. Es producido por las células caliciformes y forma una
red de glicoproteinas altamente organizada. (Rodriguez-Pifieiro et al., 2013) Estas capas
de moco son cruciales para conservar la funcion de barrera intestinal. Investigaciones
actuales han mostrado que la maduraciéon y la funcion de la capa de moco estan
fuertemente influenciadas por la MI. También se indica que la MI regula la homeostasis
de la capa de la mucosa intestinal a través de las células inmunes intestinales, que pueden
influir en el incremento de las células caliciformes y la produccion de mucina (Corfield,

2018).

2.5.1.5 Troéfico

La funcion tréfica de la MI se realiza en dos lugares, uno a nivel de la
diferenciacion y proliferacion del tejido epitelial (TE) y el otro accionando sobre el
sistema inmune. Falk et al., (1998), sefialan que la MI es capaz de controlar la
diferenciacion y la proliferacion de las células epiteliales. Asi lo indican trabajos de

investigacion hechos en ratas libres de MI (gnotobioticos).
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El tiempo que demora en migrar una célula formada en la cripta hasta la punta de la
vellosidad intestinal se denomina tasa de renovacion o “turnover” (Williams et al., 2015).
En las criptas localizadas en el colon de animales criados en situaciones higienicas
estrictas se observa un descenso del "turnover” de las CEI en contraste con animales
control repoblados por una microbiota normal (Chow et al., 2010). Yu et al. (2012)
indican que la diferenciacion de las CEI estd sumamente influida por la interaccion con
los MO habitantes, demostrados por la expresion de una diversidad de genes en los

animales mono-asociados a cepas bacterianas especificas.

2.5.2 Interaccion entre el microbiota intestinal y el hospedero

Markowiak y Katarzyna (2017) describen la relacion entre el ser vivo y la MI como
una coevolucion simbidtica. Rosell (citado por Maia, 2007) agrega que existen dos tipos
de MI. La primera es llamada indigena y actia de forma simbiotica con el hospedero, al
que otorga beneficios de defensa y nutricion, mientras que el segundo esta constituido
por microorganismos potencialmente patogenos. El adecuado equilibrio proporcional de
estos dos grupos microbianos establece el estado de salud y desarrollo del hospedero

(Pickard et al., 2017).

Por otro lado, Van den Abbeele ef al. (2011) sefialan que la MI esta en contacto
cercano con la mucosa y como consecuencia de esto la MI y sus productos pueden afectar
al hospedero y viceversa. Las bacterias que estan asociadas con la capa mucosa estan en

un contacto mas cercano con las CEI, que aquellas bacterias que solo residen en la luz
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intestinal. Esas bacterias asociadas juegan un rol muy importante en la estimulacion del
sistema inmunitario del hospedero y en la conservacion de la integridad intestinal (Van

den Abbeele et al., 2011).

Sin embargo, las bacterias que residen en la luz intestinal también pueden tener
un efecto sobre la integridad intestinal. La interaccion entre la M1 y las CEI es importante
para la integridad intestinal (Maynard et al., 2012). Esta interaccion se basa en un sistema
equilibrado, donde las bacterias comensales no deben inducir inflamacion al entrar en
contacto con las CEI del hospedero, ya que daria como resultado un estado inflamatorio
constante y, como consecuencia, una integridad intestinal deteriorada (O’Hara y
Shanahan, 2006). Por lo tanto, las células del hospedero necesitan diferenciar entre las
bacterias amigables y benéficas de aquellas bacterias dafiinas y patdgenas para inducir

una respuesta inmune o inflamatoria.

a. Microbiota intestinal y su relacion con el sistema inmune del hospedero

Las células del tejido linfoide asociada con la mucosa intestinal (GALT) incluyen
células presentadoras de antigeno, linfocitos B y T, y otras células epiteliales que se
encuentran en contacto continuo con la MI. En el intestino de los mamiferos, las placas
de Peyer actlian controlando la interaccion del sistema inmunologico del hospedero con
la MI. En estos lugares, las células dendriticas tienen la capacidad de presentar antigenos
excretados por la MI e inducir células para producir una respuesta inmune (Geuking et

al., 2014).
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Las CEI colaboran altamente al mantenimiento de la relacion simbiotica entre la MI
y el hospedero mediante la construccion de barreras mucosas, secretando varios
mediadores inmunolégicos y neutralizando antigenos bacterianos. Las inmunidades
innatas y adaptativas intestinales iniciadas por la MI coordinan la proteccion del
hospedero contra la invasion de patdogenos extrafios (Gunther et al., 2016). La inmunidad
adaptativa intestinal es inducida por la microbiota residente en el intestino, asociada con
la diferenciacion de las células T CD4 + y las células productoras de IgA localizadas en
las placas de Peyer y en la lamina propia (Belkaid y Hand, 2014; Ruiz-Bricefio et al.,

2018).

La pared bacteriana contiene componentes que son reconocidos como antigenos,
tanto en microorganismos comensales como patdégenos. Los componentes que pueden ser
reconocidos por los receptores de reconocimiento de patrones (PRR), Toll-like (TRL) y
los nucledtidos de union al receptor de dominio de oligomerizacion (NOD) son; LPS,
peptidioglicano y flagelina. Sin embargo, para los microorganismos comensales estos son
tolerados y los patdgenos son reconocidos y combatidos por el sistema inmunoldgico
(Otte et al., 2003). Estos antigenos que provienen de la MI estimulan el desarrollo del
GALT. De esta forma, la MI tiene la capacidad de mantener un estado de homeostasis en
el hospedero. La MI es capaz de prevenir la colonizacion al TGI por otros
microorganismos potencialmente patdgenos y también de incentivar la respuesta del SI a

nivel de la mucosa (Zeuthen et al., 2010).
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La estimulacion de los receptores de reconocimiento de patrones por la microbiota
intestinal da como resultado la produccion de linfopoyetina del estroma timico (TSLP).
La TSLP tiene la funcion de mejorar la induccion de la secrecion del factor de activacion
de linfocitos B que promueven la secrecion sérica de IgA. La IgA producida se secreta en

la luz intestinal y puede provocar cambios en la composicion y funciones del microbiota.

El sistema inmunoldgico reconoce a la MI y desencadena una respuesta inmune
(Samuelson et al., 2015). La interaccion que ocurre con las CEI y la MI puede generar
dos respuestas inmunes: 1) inmunidad protectora contra MO patogenos y ii) tolerancia

inmunolégica a MO no patogenos (Chichlowski et al., 2015; Samuelson et al., 2015).

2.6 Modulacion de la microbiota intestinal

La MI estd conformada por cerca de 500 especies de bacterias (Ohland y
Macnaughton, 2010). Por otro lado, Ducatelle et al. (2014) definen a la disbiosis o
disbacteriosis como el cambio en la composicion de la MI con efecto desequilibrante entre
las bacterias beneficiosas y dafiinas. Ante la restriccion del empleo de los antibioticos
promotores del crecimiento, la disbiosis se ha transformado en el principal problema de
los animales de crianza intensiva (Park et al., 2016). Ademas, la restriccion del empleo
de los APC ha provocado problemas en mantener el equilibrio de la MI y, por ende, una
alteracion en la II que ocasiona una disminucion del rendimiento animal y un aumento
en la incidencia de ciertas enfermedades en los animales (Markowiak y Slizewska, 2017).
Por eso, en los tltimos afios los investigadores relacionados con la produccion animal han
estado investigando alternativas al uso de los APC como el empleo de probioticos,

prebiodticos y simbidticos con la finalidad de mantener la I1 y los indices productivos.
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2.6.1 Antibioticos promotores de crecimiento

En el mundo veterinario es frecuente el uso de antibidticos en el desarrollo y
crecimiento del animal de crianza intensiva. Esto se explicaria porque los antibioticos han
contribuido en estos sistemas (donde el estrés animal predomina) a controlar y erradicar
enfermedades infecciosas de origen bacteriano. Ademas, se han usado como terapia y
para prevenir la presentacion de enfermedades, a fin de mejorar la produccion animal

(Manyi-Loh et al., 2018).

Los antibioticos son sustancias quimicas utilizadas para contrarrestar y erradicar
agentes patogenos de orden bacteriano que puedan estar complicando la salud de un ser
vivo. En la produccion animal habitualmente son usados en niveles subterapéuticos para
garantizar la continuidad del proceso de crecimiento y desarrollo (de ahi deriva el termino

“antibiotico promotor de crecimiento”) (Cancho et al., 2000).

Sin embargo, los estudios han comprobado que la recurrencia dependiente de estas
sustancias debilita la MI en el tracto intestinal incluso por debajo de las concentraciones
minimas; predisponiendo a los animales a adquirir enfermedades infecciosas, haciendo
recurrente el uso de los APC para enmascararlos; no obstante, la prohibicion y el desuso
de los antibidticos en la crianza de animales ocasiona disbiosis (Ducatelle et al., 2015).
Por otro lado, se encuentra el hecho de que estos agentes tienen efectos residuales en los
animales, ademds de favorecer el desarrollo de bacterias resistentes y consecuentemente

ponen en riesgo la salud humana al ser consumidos; por lo que se hace necesario la
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inmediata busqueda de sustitutorios de reguladores de la MI (Cancho et al., 2000;

Konuray y Erginkaya, 2017).

Puente (2018) menciona que los APC mas usados en los animales son los intervienen
sobre bacterias gram positivas en el sistema digestivo, tal es el caso de la eritromicina,
oleandomicina, bacitracina, salinomicina, penicilina, monensina, clortetraciclina,
virginiamicina, flavofosfolipol, flavomicina, voparcina, tilosina, estreptomicina,

avilamicina y espiramicina.

Zinc bacitracina es uno de los antibioticos de accidn especifica mas utilizado en
animales monogastricos para prevenir y contrarrestar infecciones del TGI, sobre todo la
enteritis necrética. La bacitracina es un polipéptido producido por el Bacillus
licheniformis. Su accion bactericida trabaja sobre los MO gram positivos como el
Clostridium perfringens, Staphylococcus sp., Streptococcus sp., Serpulina sp. y en los
MO gram negativos como las corinebacterias y espiroquetas. También presenta efecto

sobre ciertos protozoarios como Entamoeba (Butaye et al., 2003)

Pollock et al. (1994), senalan que la accion biologica de zinc bacitrazina consiste en
inhibir la produccion de la pared celular bacteriana (mediante interferencia en la
biosintesis de los peptidoglicanos) lo que ocasiona una sensibilizacion de las bacterias
frente a las defensas del organismo. Butaye et al. (2003) indican que este antibidtico no
se absorbe mayoritariamente a nivel intestinal y se puede recuperar hasta un 95-97% en
las heces. Sin embargo, cuando la bacitracina se administra por via parenteral es
nefrotoxica. Debido a esto, no se pueden encontrar residuos en la carne cuando el

producto se administra por via oral.
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Comercialmente existen productos que son usados en la produccion animal, los
cuales regulan benéficamente la biota intestinal a través de diversos MO y agregados,
naturales y sintéticos, posibilitando una disminucién parcial o completa del empleo de
APC. Entre estos productos, conocidos como nutracéuticos, se encuentran los probioticos,
prebidtico y simbidticos, usados en produccion animal como alimentos funcionales

(FECYT, 2014).

2.6.2 Prebiotico

La dieta es un factor importante entre la MI, debido a que proporciona nutrientes
para grupos selectivos de bacterias, ya que puede actuar como un sustrato directo para la
MI a través de sus ingredientes no digeribles y algunos subproductos de la digestion (Umo
etal.,2017). Entre los componentes dietéticos, la fibra dietética tiene participacion crucial
en la nutricion y alimentacion de los monogastricos herbivoros ya que es el sustrato

principal de fuente de energia para la MI.

Por lo tanto, los niveles de FD impactan significativamente en la caractrizacion de
la MI (Wu et al., 2019; Sawicki et al., 2015), y la mayoria de sus efectos beneficiosos
estan asociados con la fermentacion bacteriana (Lattimer y Haub, 2010; Verbeke et al.,
2015). La FD se puede clasificar de maneras diferentes segiin su rol en la planta, los
componentes de la fibra, el tipo de polisacarido, el lugar de fermentacion, los productos
de la fermentacion y las propiedades fisioldgicas (Dello et al., 2012). Sus beneficios
dependen principalmente de sus caracteristicas fisicoquimicas, como la viscosidad, la

solubilidad y la fermentabilidad (Slavin, 2013).
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2.6.2.1 Definicion de prebiético

Roberfroid (2007), define al prebiodtico como "un ingrediente fermentado
selectivamente que permite cambios especificos, tanto en la composicion y / o actividad
en el microbiota gastrointestinal que confiere beneficios sobre el bienestar y la salud del
huésped". Gibson et al. (2004), definen a estas sustancias como "un ingrediente
alimenticio no digerible que afecta beneficiosamente al huésped estimulando
selectivamente el crecimiento y / o actividad de una o un niimero limitado de bacterias
en el intestino grueso”. Los prebioticos forman parte de los carbohidratos no digeribles
pertenecientes a un grupo de carbohidratos de cadena corta con un grado de
polimerizacion que varia entre dos a sesenta unidades con un valor medio de 10 unidades,
los cuales son obtenidos por extraccion de materias primas vegetales, por sintesis
enzimatica o por hidrolisis enzimatica parcial de oligosacaridos y polisacaridos (Vera et

al., 2016; Martins et al., 2019).

2.6.2.2 Criterios para seleccionar un prebiético

Segin Wang (2009), existen cinco criterios basicos que debe cumplir un
ingrediente alimenticio para ser considerado como prebidtico. El primer criterio es que el
ingrediente no se digiera (o solo se digiera parcialmente) en los segmentos superiores del
TGI. El segundo criterio es que, como consecuencia de no ser digeridos, llegan al TGI
posterior (intestino grueso), donde son fermentados de manera selectiva por bacterias
sumamente beneficiosas (Maccfarlane et al., 2008). El tercer criterio es que debe alterar
la composicion del microbiota del TGI posterior hacia una composicidén mas saludable

(Markowiak y Katarzyna, 2017). El cuarto es que debe inducir preferiblemente efectos
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que sean beneficiosos para la salud del huésped (Gibson et al., 2004). El ultimo criterio
de la clasificacion supone que un prebidtico debe ser capaz de resistir las condiciones de
procesamiento de alimentos y permanecer inalterado, no degradado o quimicamente
inalterado y disponible para el metabolismo bacteriano en el intestino (Huebner et al.,

2008).

Roberfroid (2007), afirma que muchos oligosacaridos y polisacaridos de los
alimentos (incluida la fibra dietética) tienen actividad prebidtica, pero no todos los
carbohidratos dietéticos son prebidticos. Segln esta afirmacidon solo unos pocos
compuestos del grupo de carbohidratos, que cumplen los criterios de seleccion como los
B-fructanos de cadena corta y larga como el fructooligosacarido (FOS) e inulina, lactulosa

y el galactooligosacaridos (GOS), pueden considerarse como prebioticos.

2.6.2.3 Tipos de prebioticos

Existen muchos tipos de prebidticos. La mayoria de ellos son un subconjunto de

grupos de carbohidratos y son principalmente carbohidratos de oligosacaridos. Las

publicaciones relevantes de prebioticos son principalmente sobre carbohidratos de

oligosacaridos, pero también hay algunas pruebas que demuestran que los prebidticos no

son solo carbohidratos (Davani-Davari et al., 2019).

a. Fructanos
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Esta categoria consiste en inulina y FOS u oligofructosa. Louis et al., (2016),
sefalan: “que su estructura es una cadena lineal de fructosa con enlace f (2 — 1). En la
parte terminal de la cadena presentan usualmente unidades de glucosa con enlace 5 (2
— 1). La inulina tiene un grado de polimerizacion hasta de 60, mientras que el grado de

polimerizacion de fructooligosacdrido es inferior a 10”

Estudios previos indicaban que los fructanos podrian estimular selectivamente las
bacterias del 4cido lactico. Sin embargo, en afios recientes, hay investigaciones que
demuestran que la extension de la cadena de los fructanos es un punto de vista importante
para establecer qué bacterias podrian fermentarlos (Scott et al., 2014). Por lo tanto, otras
especies bacterianas también pueden ser promovidas directa o indirectamente por

fructanos.

La inulina es la sustancia prebidtica mas comercializada debido a sus propiedades
fisicoquimicas como su resistencia al calor, solubilidad en agua y etanol y su falta de
poder reductor, lo que ayuda su estabilidad altamente considerable. Desde la perspectiva
de la quimica se puede denominar como “polimero de unidades D — fructosa con enlaces
B (2—1)” (Shoaib et al., 2016). Puede ser extraida mayormente de especies fungicas,
microbianas y vegetales; estas ultimas son las mdas estudiada por sus propiedades
protectoras y de reserva. Dentro de las fuentes extractivas vegetales se encuentra la
achicoria (Cichorium intibus), alcachofa (Helianthus tuberosus), y yacon (Polymnia

sonchifolia) (Apolinério et al., 2014).

En el marco de la investigacion de la inulina en la mejora de la produccion animal,

se ha observado que estimula el sistema inmune y la MI, mejora y fortalece la fisiologia
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digestiva, optimiza la nutricion incrementando la biodisponibilidad de minerales,
aumentando los pardmetros productivos y disminuyendo la mortalidad (Shoaib et al.,

2016).

b. Galactooligosacarido

El GOS es el resultado de la amplitud de la lactosa. Se clasifican en dos subgrupos:
(1) el GOS con exceso de galactosa en C3, C4 o C6, y (ii) el GAS fabricado a partir de
lactosa por medio de la transglicosilacion enzimatica. Gibson et al., (2010), sefiala que
“el producto final de esta reaccion es principalmente una mezcla de tri-pentasacdridos
con galactosa en enlaces ff (1 — 6), f (1 — 3) y p (I — 4)”. Este tipo de GOS también
se denomina trans-galacto-oligosacaridos o TOS (Gibson et al., 2010; Macfarlane et al.,

2008).

¢. Oligosacaridos derivados de almidon y glucosa

Hay un tipo de almidén que es resistente a la digestion del TGI anterior conocido

como almidon resistente. El almidon resistente puede promover la salud al producir un

alto nivel de butirato; por lo tanto, se ha sugerido que se clasifique como prebidtico

(Fuentes-Zaragoza et al., 2011). Varios grupos de Firmicutes muestran la mayor

incorporacion con una alta cantidad de almidon resistente (Walker et al., 2011).

d. Otros oligosacaridos
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Algunos oligosacaridos se originan a partir del polisacérido pectina. Estos se llaman
oligosacaridos pépticos (OSP) y se fundan en la amplitud del acido galacturénico o
ramnosa. La porcion de carboxilos pueden estar reemplazados con esterificacion de
metilo, y la estructura puede acetilarse en C2 o C3. Diversas clases de azucares
(arabinosa, galactosa y xilosa) o 4cido ferulico estan anexadas a las cadenas laterales (Yoo
et al., 2012). Sus estructuras varian significativamente segun las fuentes de OSP (Gullon

etal., 2013).

Los mananooligosacaridos (MOS) son sustancias complejas derivadas
principalmente de las paredes celulares de la levadura Saccharomyces cerevisiae (Bovera
et al., 2012). Cuando estas sustancias se incluyen en la dieta, se adhieren a bacterias
patogenas con fimbrias tipo 1, por lo que las eliminan del intestino. Ademas, los MOS
aumentan la uniformidad y la integridad de las vellosidades intestinales, y pueden
aumentar la respuesta inmune del animal. Como resultado, la salud y el rendimiento del
animal pueden mejorar si se incluye MOS en la dieta (Bovera et al., 2012; Zhou et al.,

2019).

2.6.2.4 Mecanismos de accion de los prebidticos

La MI es uno de los principales componentes de defensa en el TGI contra los
patdgenos entéricos. La alteracion de la interaccion intestinal microbiota-hospedero
realiza un rol crucial en el progreso de trastornos intestinales. Por eso, la manipulacion
de la composicion microbiana intestinal utilizando suplementos prebidticos ha sido objeto
de muchas investigaciones. Ademads, se han planteado diversos mecanismos de accion
mediados por los prebidticos en la M1, incluida la exclusion competitiva de los patogenos

(Callaway et al., 2008), la produccion de factores antimicrobianos (Chen et al., 2007), la
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estimulacion del sistema inmunitario adaptativo del hospedero (Pourabedin and Zhao,

2015) y la mejora de la estructura morfolégica intestinal (Chee et al., 2010).

La inclusion prebiotica en las raciones de animales se ha relacionado con un aumento
en la diversidad del microbiota en el tracto intestinal (Krause et al., 2010) y con una
disminucion de la variabilidad de la misma entre animales (Janczyk et al., 2010). Ademas,
los prebidticos proporcionan energia u otros nutrientes limitantes a la mucosa intestinal,
asi como sustratos para la fermentacion bacteriana intestinal, lo que resulta en una mayor
produccion de vitaminas y antioxidantes que benefician directamente al hospedero (Kim
et al., 2011). Algunos prebidticos pueden proporcionar una ventaja competitiva a
miembros de la microflora nativa ya que pueden ayudar a excluir bacterias patogenas del
intestino por la via directa por la competencia de nutrientes o por el sitio de union a través
de la produccion de "factores de bloqueo" o compuestos antimicrobiales (eje:

bacteriocinas, produccion de acidos grasos volatiles) (Price et al., 2010).

2.6.2.5 Uso de prebiético en produccion animal

En produccion animal se ha realizado ensayos usando oligosacaridos, como la
inulina y la oligofructosa para medir el efecto sobre la integridad intestinal y los
parametros productivos, en reemplazo de APC en conejos, pollos y cerdos (Samanta et
al., 2013). En la alimentacién de mascotas (perros y agtos) se ha empleado la inulina y
sus derivados con el proposito de reducir los olores desagradables que se porducen en las

heces (Flickinger et al., 2003).

Para determinar el resultado beneficioso de los prebidticos en relacion a la II se han

evaluado los parametros morfoldgicos y la estructura del epitelio intestinal como la:
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“longitud de la vellosidad (LV), ancho de la vellosidad (AV) y la profundidad de la cripta
Lieberkuhn (PCL). De igual manera, la relacion comprendida entre la LV y la PCL y su
impacto sobre la produccion animal” (Castillo et al., 2006). De estos, se ha visto que la
PCL solo cambia en caso de muerte del epitelio celular, y la presencia de patologias
graves genera una mayor proliferacion celular de la que se obtiene una mayor PCL para
compensar la pérdida de células epiteliales en la disminucion de la longitud de las

vellosidades (Ducatelle et al., 2018).

Con respecto al efecto de la inulina, Rebol¢ ef al., (2010) detectaron un aumento en
la correspondencia: LV y la PCL en los pollos que se alimentaron con una dieta
suplementada con la inulina (10 g/kg). A diferencia de dicho resultado, Rehman et al.,
(2008) verificaron que en los pollos que se alimentaban con inulina aumentaban la LV y

la PCL de la mucosa del yeyuno, pero no se alteraba la relacion entre la LV y PCL.

El principal producto de la fermentacion de los prebidticos son los AGCC (acético,
propionico y butirico). Estos disminuyen el pH del intestino, al ocasionar una disminucion
de la flora patéogena y, a la vez, un aumento de la benéfica (eubiosis intestinal)
(Markowiak-Kope¢ y Slizewska, 2020). Por otra parte, Rehman er al. (2008) observaron
cambios en las vellosidades de pollos suplementados con inulina, ¢ indicaron que podria
deberse a las modificaciones en la concentracion de los AGCC dentro del intestino.
Ademas, manifestaron que la configuracion de AGCC a través del uso de los
carbohidratos fermentables cumplia un rol de suma importancia para la conservacion de

la integridad y la morfologia funcional del epitelio del colon.

Se ha encontrado que, en pollos, el fortalecimiento de la dieta con inulina produce

un incremento en las concentraciones de lactato en el yeyuno y butirato en los ciegos
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(Rehman et al., 2008). De los AGCC, el butirato parece tener mayor efecto respecto a la
estructura intestinal, a consecuencia de haberse evidenciado que participa como un
estimulador muy potente en el proceso de la division celular. A la vez, el butirato es
considerado como el principal surtidor de energia para las células epiteliales del intestino
grueso porque propicia una mayor proliferacion celular en la mucosa colorrectal e ileal,

especialmente en las criptas de Lieberkiihn (Canani et al., 2011).

En pollos suplementados con inulina se ha observado un aumento del tamafio y
densidad de las vellosidades intestinales (Yusrizal y Chen, 2003) y una mejor conversion
alimenticia (Samanta et al., 2013). Rethman et al., (2008) mencionan que la
suplementacion con 1% de inulina en la dieta de pollos produjo un aumento de la LV
intestinal y PCL en comparacion con un grupo control. En otro trabajo Xu et al. (2003)
demostraron que la suplementacion prebidtica con 4 g/kg modifico la morfologia
intestinal, especialmente en términos de vellosidades mas altas y criptas mas superficiales
(Xu et al.,2003). Los cambios de este tipo conducen a una mayor absorcion de nutrientes

y mejoras en los parametros productivos (Rebolé et al., 2010).

Muchos estudios han informado varios efectos benéficos de la inulina en la dieta de
los cerdos destetados y cerdos adultos, observando mejoras en el desempeinio productivo
y morfologia intestinal. Un estudio realizado por Li et al. (2018), sefialan un aumento
significativo de peso vivo en lechones que recibieron la dosis de 5 g/kg durante el periodo
de lactancia. En otro estudio realizado por Kjos et al. (2010) con cerdos adultos se
establecido un incremento del peso diario en aquellos que fueron suplementados con
inulina. Grela et al. (2013), también encontraron efectos positivos de la suplementacion

de inulina sobre la morfologia intestinal. En cerdos suplementados con inulina se ha
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observado un aumento de la AV y un incremento de la relacion AV/PCL tanto en el
yeyuno como en el ileon en comparacion con el grupo control durante el periodo de
lactancia, lo que sugiere un vinculo entre el incremento del peso vivo y la mejora de la
morfologia del intestino (Samanya y Yamauchi, 2002; Pappenheimer y Michel 2003). En
lechones destetados, se ha indicado que los fructooligosacaridos disminuyen la
presentacion de diarrea y que influyen en la morfometria intestinal aumentando la AV del

yeyuno (Xu et al., 2005).

La influencia de la inulina, asi como de otros prebidticos se ha evaluado, sobre los
parametros productivos, la salud intestinal, absorcion de minerales e incremento del
rendimiento de AGV en conejos. Un estudio de Salas ef al. (2013), afirman que conejos
suplementados con inulina muestran mayores concentraciones de calcio, magnesio y
fosforo, tanto en suero como en hueso, reduccion de triglicéridos y una morfologia cecal
favorable. En otro estudio de investigacion se observo, en conejos infectados
experimentalmente con E. coli 0103, mejores respuestas al desafio en conejos
suplementados con oligofructosa, que en el grupo control. Morisse et al., (1993), también
observaron una disminucion del pH y una mayor concentracion de AGV. Juskiewicz et
al. (2007), informaron que el empleo de fructooligosacaridos o inulina en la dieta de
conejos produjo un aumento de los AGV. Ademas, se ha observado que los conejos que
consumen oligosacaridos como fuente de prebidtico presentan una mayor digestibilidad
y un mayor peso corporal con mayores ganancias diarias promedio (Bonai et al., 2010;

Alvarado-Loza et al., 2017).

2.6.3 Probiotico
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Se considera probidticos a microorganismos vivos, preferentemente de origen
humano, que al ser ingeridos en cantidades especificas y suficientes confieren beneficios
en la salud en el anfitrion. Durante las dos ultimas décadas se ha evaluado el potencial
terapéutico de las bacterias probidticas en una gran cantidad de estudios basicos,
experimentales y clinicos (Wells y Mercenier, 2008; Hannifty et al., 2004) y su uso en
diferentes condiciones clinicas de la salud humana y animal ha recibido considerable
interés cientifico y comercial (Caselli et al., 2013). La principal funcién de los probidticos
es mantener la homeostasis de la microbiota del TGI, lo que favorece la II a través de la
competencia ecologica por las zonas de adhesion con MO enteropatdogenos. Esta accion

anivel intestinal es la primera linea de defensa efectiva (Fuller, 1989; FAO/WHO, 2006).

El mantenimiento de la MI en estado normal y en equilibrio, es necesario y
beneficioso para mantener la integridad intestinal y el bienestar del animal (Celi et al.,
2017). El desbalance de la MI en favor de las bacterias indeseables y patdgenas,
producidos por situaciones de estrés como los cambios en la alimentacion, alteraciones
en el clima, aumento en la densidad, ventilaciéon inadecuada o cualquier otra situacion
estresante. Estas situaciones producen una disminucion de las poblaciones de bacterias
beneficiosas y un aumento de las patdgenas, los cuales influyen negativamente sobre la
salud, afectando los parametros productivos y ocasionando, en casos extremos, la muerte

del animal (Jandhyala et al., 2015; Diaz et al., 2019).

2.6.3.1 Definicion de probiético

El término "probidtico" proviene de las palabras griegas "pro" (a favor) y

"biotico" (vida). Lilly y Stillwell (1965) utilizaron el término por primera vez para

explicar componentes segregados por un MO que incentivaban el crecimiento de otro.
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Por lo tanto, significaba exactamente lo contrario al concepto de antibiotico. En 2002 la
FAO y la OMS definieron a los probidticos como "microorganismos vivos que, cuando
se administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del
huésped". Eczema (2013) los define como "microorganismos vivos que pueden afectar
beneficiosamente al huésped tras la ingestion al mejorar el equilibrio de la microflora

intestinal".

2.6.3.2 Criterios para seleccionar a un probidtico

Para el empleo de un microorganismo dado como probidtico, es necesario su
aislamiento, caracterizacion y prueba, lo que certifica su eficiencia probidtica para una
determinada especie animal. Esto se debe a que todos los productos probidticos no son
iguales, y presentan atributos nutricionales y terapéuticos diferentes para cada especie.
Ademas, puede presentarse la cepa no apropiada en la cantidad recomendada, en la
formulacion correcta y la condicion viable para el uso previsto. Por lo tanto, la seleccion
adecuada del probiotico es importante (Parvez et al., 2006; Shewale et al., 2014;

Balasingham et al., 2017).

La seleccion de los probioticos tiene como finalidad que estos sean seguros y que
produzcan beneficios deseables en la MI del hospedador. Los criterios de seleccion para
que las bacterias puedan ser usadas como "probiotico" es que deben ser capaces de: 1)
ejercer un efecto beneficioso sobre el hospedero; ii) resistir al ambiente acido del
estdmago, bilis y enzimas pancredticas; iii) adherirse al revestimiento celular del epitelio
intestinal y colonizar la luz del TGI; iv) producir sustancias antimicrobianas hacia los

patdgenos; v) mantenerse con vida por un largo periodo durante el almacenamiento y
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transporte, para que puedan colonizar el hospedero de manera eficiente; y vi) no poseer
la capacidad de translocarse (paso de bacterias entéricas viables, a través de la barrera
mucosa intestinal, a los ganglios linfaticos mesentéricos (Huys et al., 2013; Rocha et al.,

2014; Thakur et al., 2016).

Huys et al. (2013), sefialan que los requisitos minimos para ser considerado como
probiotico son : 1) calificacion de la identidad de la cepa (género, nivel de cepa y especie);
i1) realizacion de las pruebas in vitro para descubrir las posibles cepas probiodticas:
resistencia a la acidez gastrica, acido biliar y enzimas digestivas y actividad
antimicrobiana contra las bacterias posiblemente nocivas; iii) la evaluacion de la
seguridad, que es un requisito indispensable para evidenciar que una cepa probidtica
garantiza seguridad y sin contaminacion en su aspecto de administracion; (iv) estudios in
vivo para comprobar los efectos que causa en la salud del hospedero objetivo (FAO/OMS,

2006; Shewale et al., 2014; Thakur et al., 2016).

2.6.3.3 Mecanismos de accion de los probiodticos

Existen muchos mecanismos propuestos por los cuales los probidticos mantienen la
homeostasis protegiendo al hospedero de los trastornos intestinales. La suma de todos
estos mecanismos por los que las bacterias probidticas inhiben la colonizacioén por otras
cepas se llama resistencia a la colonizacion. Ademas, el mismo probidtico puede inhibir
diferentes patdgenos por diferentes mecanismos. Los diferentes mecanismos de accion de
las bacterias probidticas se pueden resumir de la siguiente manera: i) produccion de

sustancias inhibitorias; ii) bloqueo de sitios de adhesion; iii) competencia por nutrientes;
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v) degradacion del receptor de toxinas; iv) influencia en el sistema inmune (Bermudez-

Brito et al., 2012).

a. Mejora de la barrera intestinal

La barrera intestinal es el dispositivos primordial de proteccion del organismo del
medio ambiente intestinal y conservacion de la integridad epitelial (Ohland y
Macnaughton, 2010). Cuando se interrumpe la funcion de barrera, los antigenos y las
bacterias que se encuentran en la luz intestinal pueden llegar a la submucosa y generar
respuestas inflamatorias, en desmedro de los pardmetros productivos (Edens, 2003;

Okumura y Takeda 2018).

Las bacterias probitticas han sido estudiadas ampliamente por su implicancia en la
conservacion de la barrera epitelial (Ohland y Macnaughton, 2010). Se ha observado que
Lactobacillus plantarum es fundamental en el aumento de la competencia de la barrera
intestinal, a través del incremento de los niveles de expresion de genes involucrados en
la sefializacion de las UE. Este es un mecanismo que actua reforzando la integridad y la

estructura de la barrera intestinal (Anderson et al., 2010).

b. Produccion de sustancias inhibitorias

Una actividad de las bacterias probidticas es la produccion de sustancias
inhibitorias. Estas sustancias incluyen acidos organicos, perdxido de hidrogeno y
bacteriocinas (Gaspar et al., 2018). Estos compuestos no solo afectan el nimero de células
viables, sino también pueden afectar el metabolismo de las bacterias o la generacion de

toxinas (Makras et al., 2006). Los acidos organicos, especificamente el 4cido acético y el
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acido lactico, participan de manera efectiva en la inhibicidn contra las bacterias
denominadas gram negativas, y se han considerado como imprescindibles compuestos
antimicrobianos que son los responsables de la actividad inhibitoria (Gémez-Garcia et

al., 2019).

c. Bloqueo de los sitios de adhesion.

La inhibicidn competitiva de los sitios de adhesion bacteriana en las superficies
epiteliales intestinales es otro mecanismo de accion de los probidticos, lo que evita que
bacterias patogenas puedan unirse a la superficie del TGI (Bajaj et al., 2015). La
capacidad de adhesion al epitelio del TGI del hospedero es un criterio importante para
seleccionar bacterias con potencial probidtico, que podria resultar en una colonizacion
transitoria por las bacterias benéficas que ayudarian a promover los efectos
inmunomoduladores, asi como para estimular la funcion barrera intestinal y las funciones

metabdlicas del hospedero (Monteagudo et al., 2019).

La capa de mucosa que cubre el epitelio intestinal esta compuesta principalmente
por proteinas glicosiladas (mucinas), glucolipidos, inmunoglobulinas y electrolitos (Bron
et al.,2011). Los residuos de azucar de las mucinas pueden actuar como ligantes para los
receptores de membrana bacteriana. Los cambios en el patron de glicosilacion se han

asociado a disbiosis durante inflamacion intestinal (Larsson et al., 2011; Sommer et al.,

2014).

Por otro lado, los componentes que se hallan en la superficie de la pared celular de
las bacterias probioticas, como flagelos, pilis, proteinas de la capa superficial,

polisacaridos capsulares, acido lipoteicoico y lipopolisacaridos, constituyen patrones
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moleculares a sociados a microorganismos (PMAM) (Lebeer et al., 2018). Estos
componentes son reconocidos y pueden unirse especificamente a los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR) localizados en la parte apical de las células epiteliales,
para desempenar un rol fundamental en la conservacion de la homeostasis, la salud y la

integridad intestinal del hospedero (Qing Liu et al., 2020).

d. Competencia por los nutrientes.

La competencia por los nutrientes ha sido propuesta como un mecanismo de
accion realizada por las bacterias probidticas (Kumar et al., 2015). La exclusion
competitiva tiene lugar de dos maneras. En primer lugar, inhiben a los patdégenos al
consumir los nutrientes y por ende la fuente de energia que necesitan, para evitar que
proliferen y crezcan en el ambiente intestinal. En segundo lugar, las bacterias probidticas
producen varios acidos orgéanicos y AGCC como consecuencia de su metabolismo y
fermentacion, lo que provoca una reduccion del pH intestinal por debajo de lo esencial

para la sobrevivencia de las bacterias patogenas (Bermtdez-Brito et al., 2012).

e. Degradacion de receptores de toxinas.

Los probidticos realizan una actividad primordial en la modificacion de los
receptores de toxina de las células del epitelio. Eso lo hacen a través de un mecanismo
enzimatico y producen la degradacion del receptor de toxina en la mucosa intestinal
(Kumar Bajaj et al., 2015). Otros mecanismos realizados por las bacterias probidticas son
la supresion de la produccion de toxinas, la reduccion del pH intestinal, y la atenuacion

de la virulencia (Bermudez-Brito et al., 2012).
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f. Influencia en el sistema inmune.

Se ha observado que los probidticos pueden estimular tanto el sistema inmunitario
(SI) natural o innato como el adaptativo para combatir organismos patdogenos (Azad et
al., 2018). Las bacterias probidticas participan en el SI innato, mediane la estimulacion
de la produccion de mucina, la privacion de los patdgenos, el descenso de la
permeabilidad intestinal, la movilizacion de los macrofagos y la suficiencia fagociticas,

y la eficacia de las cé€lulas naturales asesinas (Howarth y Wang, 2013).

En relacion al SI adaptativo, los efectos observados son un incremento en la sintesis
de anticuerpos (IgA, IgM e IgG), y también en la coordinacién de ambas ramas del SI por

la sintesis de citocinas y otros elementos reguladores (Ludwig et al., 2018).

2.6.34 Uso de probiédtico en produccion animal

En la alimentacion animal los probioticos son utilizados para aumentar la
produccion de carne, leche y huevos. La inclusion de los probioticos en las dietas
animales se ha incrementado Ultimamente debido a la prohibicion, en la mayoria de los

paises, del uso de los antibidticos como impulsores del crecimiento (Edens, 2003)

Los probidticos se han empleado de manera considerable en pollos, cerdos y
lechones (Park et al., 2016; Kenny et al., 2011; Dlamini et al., 2017). De igual modo ha
sido de uso recurrente en conejos, bovinos y en menor medida en equinos (Bhatt et al.,

2017; Uyeno et al., 2015; Schoster, 2014). En todos los casos han logrado mejorar la
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salud del hospedero. Los probidticos son considerados como potenciales biorreguladores
del tracto intestinal, con acciones preventivas y de curacion. El empleo de los probidticos
facilita una colonizacién veloz y eficiente de MO de la MI (Chetan et al., 2018).
Numerosos experimentos mencionan la importancia de los probidticos ya que participan
de manera significativa en el incremento del crecimiento y en el ICA de lechones y
pollos de engorde, algo parecido a lo conseguido con los APC (Figueiredo et al., 2010;
Mehdi et al., 2018). Asimismo, Londofio (2013) indica que los probidticos participan
significativamente en el control de los MO nocivos y no nocivos, con lo cual mejoran el
estado nutricional y también el balance y el equilibrio microbiano intestinal. Es
importante sefialar que el efecto de los probidticos depende de la edad, especie, condicion
sanitaria y estado de los ambientes de la explotacion. De igual manera, influyen la
composicion del probiotico, dosis y la via de dosificacion (Musa et al., 2009; Markowiak

and Slizewska, 2018).

Los parametros de la morfologia del epitelio del intestino, como es el caso de la LV
y el AV; la PCL, y la relacion que guardan la LV con la PCL, se han empleado con la
finalidad de investigar los efectos y las reacciones de los probidticos en las funciones de
la morfologia intestinal y también en la proliferacion celular. Ademas, se ha estudiado el
efecto de los probidticos sobre los parametros de morfologia intestinal y su relacion con
el desempefio productivo. En pollos, cerdos, lechones y conejos se ha observado que la
suplementacion de probidticos en la racion tuvo efectos positivos sobre el rendimiento
productivo, retencidon de nutrientes, microflora y morfologia intestinal (Sen et al., 2011;
Oso et al.,2013; Bhatt et al., 2017; Joysowal et al., 2018; Chao et al., 2018). Sin embargo,
los resultados de la inclusion de probidticos en la dieta de cuyes en nuestro medio todavia
no son suficientes ni consistentes (Torres et al., 2013; Cano et al., 2016; Valdizan et al.,

2919).
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2.6.4 Simbiético

Simbidtico se refiere a los suplementos nutricionales que combinan bacterias
probidticas con carbohidratos seleccionados como prebidticos con la finalidad de que
actuen juntos en una forma sinérgica modulando la microbiota del TGI (Lépine y de Vos,
2018). Se ha sugerido que el efecto de esta combinacion tendria un efecto superior que el
efecto del probidtico o el prebidtico cuando actian solos (Markowiak y Slizewska, 2018).
La accion biologica refleja el hecho de que un prebidtico sirve de sustrato para el
probiotico el cual se refuerza en su accionar nutritivo, trofico y defensivo (De Arauja et
al., 2008). Considerando esto, las investigaciones en la rama de la alimentacion apuntan
al uso combinado de estas sustancias que adquieren el nombre de simbiodticos
precisamente por alusion a la relacion biologica de su comportamiento sumativo en favor
de la salud. Ademas, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura (FAO), recomienda que la palabra "simbidtico" se use solo si el beneficio
neto para la salud es sinérgico (Hamasalim, 2016). Asimismo, los simbi6ticos no solo se
usan para mejorar la supervivencia de los microorganismos beneficiosos suplementados
al alimento, sino también para la estimulacion de la proliferacion de cepas bacterianas

nativas especificas presentes en el tracto gastrointestinal (Gourbeyre et al., 2011).

2.6.4.1 Criterios para seleccionar un simbiético
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Los criterios de seleccion de las cepas probidticas y de los prebidticos para
considerarlos durante el disefio de una férmula simbidtica necesariamente deben cumplir
con todos los criterios detallados en “criterios de seleccion y requisitos para las cepas
probidticas” y “criterios de seleccion prebiotica” (Bengmark, 2005). Los MO probidticos
afectan positivamente la homeostasis intestinal y actuan como una barrera protegiendo la
mucosa del TGI. Por otro lado, los compuestos prebidticos, proporcionan nutrientes y
energia a los MO probidticos (Markowiak y Slizewska, 2017). Por consiguiente, una
combinacidn idonea de ambos compuestos en un solo producto deberia producir un efecto
superior, comparado con el accionar del probidtico o prebiotico en forma individual

(Bengmark, 2005).

2.6.4.2 Uso de simbiotico en produccion animal

Con el objetivo de potenciar la accion de los probiodticos y prebidticos como
reemplazo de los APC, se recomienta utilizarlo en forma conjunta (simbiotica) en la dieta
(Nemcova et al. (1999). En ese sentido, se han realizado en produccion animal muchas
investigaciones empleando simbioticos de origen comercial como: “Biomin ® IMBO
(Enterococcus faecium + FOS) en pollos, cerdos y terneros”; “Digestdid ™
(Pediococcus acidilactici, Saccharomyces + f-glucano, MOS) en caballos; “Poultry
Star ® (Bifidobacterium animalis, Enterococcus faecium, Lactobacillus: reuteri,
salivarius, Pediococcus acidilactici + Inulina) en pollos™; “Vetafarm (Lactobacillus:
acidophilus, casei, salivarius, plantarum, rhamnosus, brevis, Bifidobacterium: bifidum,
lactis, Streptococcus thermophilus + inulina)”, para evaluar su efecto sinérgico y sobre

los parametros productivos y morfologia intestina.l (Markowiak y Slizewska, 2018) .
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Nemcova et al. (1999) confirmaron el efecto sinérgico de un simbidtico compuesto
por Lactobacillus paracasei mas FOS sobre la microbiota intestinal de lechones.
Observaron un incremento del contaje total de bacterias anaerdbicas y aerobicos, y un
aumento de bacterias beneficiosas de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium en el
tratamiento de los animales que fueron alimentados con el simbidtico. También
observaron, una disminucion en las heces de lechones la cantidad de bacterias de los

géneros Escherichia coli, Enterobacteriaceae y Clostridium.

En pavos desafiados con Salmonella Enteritidis se observd un efecto significativo
(p>0.05) de un simbidtico compuesto por Lactobacillus spp. como fuente probidtica y
lactosa como prebiotico sobre el desempefio productivo en los parametros ICA y GP

cuando fueron comparados con el grupo control (Vicente et al.2007).

Li et al. (2008) evaluaron el efecto de la suplementacion con fructooligosacarido y
/o Bacillus subtilis en comparacion con pollos tratados con aureomicina. Observaron un
incremento en los parametros productivos: GP e ICA; asi como una menor incidencia de

diarrea y mortalidad de los animales en comparacién con los pollos tratados con el APC.

Villagran et al. (2019) evaluaron el efecto de simbidtico compuesto por
Lactobacillus rhamnosus HNOO1, Pediococcus acidilactici MA18 / SM y como fuente de
prebidtico frutanos del agave en pollos de engorde sobre los cambios estructurales
intestinales y la colonizacion por Salmonella Typhimurium y Clostridium Perfringens.
Observaron que en el tratamiento con el simbidtico produjo mejoras en la morfologia
intestinal en el duodeno (vellosidades mas altas y criptas menos profundas), lo que a su
vez dio a los pollos de engorde la capacidad de resistir las infecciones causadas por S.

Typhimurium y C. perfringens, al inhibir el crecimiento de S. Typhimurium y disminuir
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la intensidad y la frecuencia de lesiones histopatologicas asociadas con la necrosis

subclinica causada por C. perfringens. Sin embargo, los pardmetros productivos (peso

corporal, consumo de alimento y indice de conversion alimenticia) no se modificaron con

la administracion del Simbidtico.
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III MATERIALES Y METODOS

3.1 Lugar del estudio

El trabajo de investigacion se realizd en tres ensayos entre los afios 2016-2017. El
primer ensayo se desarrolld de enero a marzo de 2016 (estacion de lluvias), el segundo
de octubre a diciembre de 2016 (principio de la estacion de lluvias) y el tercero de enero
a marzo de 2017 (durante la estacion de lluvias). Los ensayos se realizaron en el Instituto
Veterinario de Investigacion Tropical y Altura, IVITA El Mantaro, de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM), Jauja, Junin, Pert, ubicado a 11.83° S, 75.40°
0, a 3320 msnm. Las lecturas de las 1dminas de los cortes histologicos del dudeno, yeyuno
e ileon se realizaron en el “Laboratorio de Histologia, Embriologia y Patologia Animal

de la Facultad de Medicina Veterinaria de la UNMSM, Lima, Perii”.
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3.2  Animales experimentales

En cada uno de los tres ensayos se utilizaron 50 crias machos a partir del destete de
la linea: “Cuyes Reproductores Geniales, los cuales se obtuvieron a través del
cruzamiento de madres que se seleccionaron por la calidad prolifica-lechera y los
machos se seleccionaron tomando en cuenta el indice de conversion alimenticia que se
obtuvieron en los laboratiorios del Centro de Investigacion IVITA-El Mantaro” (Jiménez

y Huaman, 2010).

3.3 Dieta base

La dieta que se le ofrecid a los cuyes experimentales en los tres ensayos estuvo
compuesta por una mezcla de forrajes complementada con afrecho de trigo. La mezcla
forrajera estuvo compuesta por por 50% Lolium multiflorum, 25% Trifolium pratense y
25% Medicago sativa, aproximadamente. En el Cuadro 1 se observa el analisis proximal

de la mezcla forrajera y el afrecho de trigo.

La dieta fue proporcionada diariamente a discrecion, tanto para la mezcla forrajera
como para el afrecho de trigo. Para ello se suministro forraje diariamente en una cantidad
equivalente al 50% (base himeda) del peso vivo del animal. El afrecho de trigo fue
proporcionado una vez al dia en una proporcion del 10% del peso vivo. El peso del
alimento ofrecido y rechazado fue registrado diartiamente. El agua se ofrecio ad libitum

en bebederos elaborados de arcilla.
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Cuadro 1. Analisis proximal de la dieta base ofrecida a los cuyes en los tres ensayos

Composicién Forraje' Afrecho
(%) I ensayo II ensayo III ensayo de trigo
Materia seca 20.00 24.06 24.80 87.70
Proteina
18.00 21.23 18.80 15.10
cruda
Extracto
1.99 2.37 2.01 3.0
etéreo
Fibra cruda 16.15 14.26 15.87 9.80
Cenizas 9.35 8.95 10.10 5.00

Extracto no 5451 53.19 53.22 67.10

nitrogenado

! Mezcla de Medicago sativa, Lolium multiflorum y Trifolium pratense,

3.4 Instalaciones y equipos

Los tres ensayos se llevaron a cabo en 50 pozas de experimentacion de 0.6 x 0.7 X

0.4 m de ancho, largo y altura, respectivamente, con piso reforzado con cemento y paredes

elaboradas con madera y malla. Las pozas fueron aseadas, fumigadas con amonio

cuaternario y encaladas. La ventilacion e iluminacion del galpon se realizaba entre las

09:00 horas y 15:00 horas mediante la apertura de cortinas y ventanas.

3.5 Ensayos

El trabajo de investigacion se realiz6 mediante tres ensayos:
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a. Ensayo I: “Efecto de la suplementacion de diferentes niveles de probiotico en la
dieta de cuyes de engorde (Cavia porcellus) sobre los pardmetros productivos y

morfologia intestinal .

El objetivo de este ensayo fue “evaluar el efecto de la suplementacion de los diferentes
niveles de probidtico en la dieta de cuyes de engorde sobre los pardmetros productivos,

y morfologia intestinal”.

b. Ensayo II: “.Efecto de la suplementacion de diferentes niveles de prebidtico en
la dieta de cuyes de engorde (Cavia porcellus) sobre los pardmetros productivos y

morfologia intestinal”.

El objetivo de este ensayo fue “evaluar el efecto de la suplementacion diferentes niveles
de prebidtico en la dieta de cuyes de engorde sobre los pardmetros productivos y

morfologia intestinal”.

c. Ensayo III: “Efecto de la suplementacion de probiotico, prebidtico, y simbiotico
en cuyes de engorde (Cavia porcellus) sobre los pardmetros productivos y morfologia

intestinal ”.

El objetivo de este ensayo fue “evaluar el efecto de la suplementacion de probiodtico,

prebidtico y simbidtico en la dieta de cuyes de engorde sobre los pardmetros productivos

y morfologia intestinal .
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3.5.1 Arreglo experimental

En los tres ensayos la metodologia de seleccion y alojamiento de las unidades
experimentales corresponde a las empleadas por Puente er al. (2019) y Valdizan et al.
(2019). En cada uno de los ensayos se seleccionaron 50 madres, que fueron
aleatoriamente distribuidas en cinco tratamientos (10 madres por tratamiento) de cada
ensayo. Las madres y sus crias se alojaron de manera individual en las pozas de
maternidad de 1.0 x 1.14 x 0.72 m de ancho, largo y altura respectivamente. Luego de
destetar las crias (14 dias del parto), de cada camada y tratamiento se selecciond de
manera aleatoria una cria macho para formar 5 grupos de 10 cuyes. Para cada tratamiento

en cada ensayo se emplearon 10 unidades experimentales (10 repeticiones).

3.5.2 Tratamientos

Los tres ensayos tuvieron un control negativo (al cual no se le adiciono probidtico,

prebidtico ni antibidtico a la dieta) y un control positivo (solamente se le adiciond a la

dieta el antibiotico promotor de crecimiento).

Ensayo I

TO (CONTROL): Dieta base sin suplementacion

T1 (PROB1) : Dieta base mas administracion de 1 ml de probidtico

T2 (PROB 2) : Dieta base mas administracion de 2 ml de probidtico

T3 (PROB 3) : Dieta base mas administracion de 3 ml de probidtico

T4 (APC) : Dieta base suplementada con 300 ppm de Zn-
Bacitracina.
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Ensayo II

T0 (CONTROL):
T1 (PREB 0.1%):
T2 (PREB 0.2%):

T3 (PREB 0.4%):

T4 (APC)

Dieta base sin suplementacion

Dieta base mas 0.1% prebidtico™

Dieta base mas administracion de 0.2 % de prebidtico
Dieta base mas 0.4% de prebiodtico

Dieta base suplementada con 300 ppm de Zn-Bacitracina.

* El prebidtico fue mezclado con afrecho en una proporcion de 1, 2 y 4 kg de

inulina por cada 1000 kg de afrecho.

Ensayo 111

TO0 (CONTROL):
T1 (PROB)
T2 (PREB)

T3 (SIMBIO)

T4 (APC)

Dieta base sin suplementos

Dieta base suplementada con 3 ml de probidtico

Dieta base suplementada con 0.4% de prebdtico

Dieta base suplementada con 3 ml de probidtico mas 0.4%
de prebidtico.

Dieta base suplementada con 300 ppm de Zn-

Bacitracina.

3.5.3 Suplementacion de las dietas

Ensayo I

a. Probidtico. La mezcla de bacterias probidticas utilizadas en este

experimento, tenia como principio activo las bacterias del genero: “Enterococcus
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hirae 2.1 x 10'° UFC/ml, Lactobacillus reuteri 3.3 x 10'° UFC ml, L. frumenti 3.1
x 10" UFC/ml, L. johnsoni 2.2 x 10'° UFC/ml, Streptococcus thoraltensis 2.3 x
10"° UFC/ml y Bacillus pumilus 3.3 x 10!° UFC/ml”. Cincuenta ml de cada una
de las concentraciones de los generos bacterianos fueron disueltos en 600 ml de
acido lactico 25% y 100 ml de agua deionizada”. Un ml de esta supension fue
disuelto en un litro de agua por recomendaciones del laboratorio que elabor6 el
producto (Reinmark SRL), siendo la dosis efectiva de 8,2 x 10° UFC/ml. Esta
mezcla de bacterias probidticas es la misma empleada en los trabajos de
investigacion de Torres et al. (2013) y Puente et al. (2019). Asimismo, la mezcla
de bacterias probioticas fueron extraidas de la mucosa intestinal y contenido fecal
del yeyuno e ileon de los cuyes entre 2 y 60 dias de edad, y cultivadas en medios
adecuados y enriquecidos en medios diferenciales para realizar su caracterizacion
fenotipica (Porturas, 2011) y posteriormente su identificacion a través de los
métodos de la biologia molecular (Castillo, 2008). La metodologia que se usé para
la aplicacion del probiotico fue la descrita por Valdizan et al. (2019), y consistio

en tres aplicaciones seriadas de probiotico o del placebo.

. Primera aplicacion: se realizo durante la lactacion. Se administré el probidtico,

alos 3,4, 5,6 y7 dias de edad de la cria.

. Segunda aplicacion: se empezo a aplicar al momento del destete. Se administrd

el probidtico a los 14, 15, 16, 17 y 18 dias de edad de la cria.

. Tercera aplicacion: se empez6 a aplicar a partir de la mitad del periodo de

crecimiento, a los 42, 43, 44, 45 y 46 dias de edad.
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La administracion se realizé oralmente, empleando una hipodérmica y
administrando 1 ml de agua destilada, 1, 2 o 3 ml de la suspension de la mezcla

de bacterias probidticas diluida segin el tratamiento que correspondia.

El fundamento de este programa de aplicacion de los probiodticos es una réplica
de lo que ya se realiza en otras especies animales domésticas (Cano, 2012). La
primera aplicacion consiste en la colonizacion de las bacterias provechosas del
probiotico en el intestino de los neonatos, lo cual, en los primeros dias presenta
una caracteristica estéril o en todo caso es muy poco colonizado, con la finalidad
de evitar que bacterias nocivas logren dominar el intestino. Mientras que la
segunda aplicacion coincide con la fecha de destete, momento en el cual se
producen modificaciones significativas en la dieta, cuadros de estrés y también
modificaciones en MI. Finalmente, se realiza una tercera y ultima aplicacion
para lograr una mejor salud del intestino en la ultima parte de la crianza. Todas
las unidades experimentales recibieron la administracion por via oral ya sea de la

suspension probidtica o del placebo que consistid en agua destilada.

b. Antibidtico promotor de crecimiento. Se empled el antibidtico zinc

bacitracina (Promozimb 10%) a razén de 3 kg/Tm de alimento (afrecho). La

administracion del afrecho suplementado fue diaria.

57



Ensayo II

a.  Prebidtico: se empled el polisacdrido inulina en forma de producto
comercial del Laboratorio BIOSERVIS, elaborado a partir de fructoligosacaridos
extraidos de achicoria (Cichorium intybus) y yacon (Smallanthus sonchifolius). El
prebidtico fue mezclado con afrecho en una proporcion de 1, 2 y 4 kg de inulina por
cada 1000 kg de afrecho. La administracion del afrecho suplementado fue

diariamente durante todo el periodo de experimentacion

b.  Antibidtico promotor de crecimiento: se empled el antibidtico zinc
bacitracina (Promozimb 10%) a razéon de 3 kg/Tm de alimento (afrecho). La

administracion del afrecho suplementado fue diaria.

Ensayo 111

a. Probiotico: se utilizd la mezcla probiotica utilizada en el ensayo I en la
dosis de 3 ml, siguiendo la misma metodologia de aplicacion empleado por Torres et
al. (2013) y Puente et al. (2019), que consistid en tres aplicaciones seriadas
correspondientes al periodo de lactacion (se administrd por via oral, 3ml de la
suspension probiotico los dias 3, 4, 5, 6 y 7 de edad, empleando una jeringa) y al
periodo pos-destete (se administrd por via oral, 3ml de la suspension probidtica los
dias 14, 15, 16, 17 y 18 de edad, y luego se volvid a administrar los dias 42, 43, 44,

45, 46, 47 de edad.
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b.  Prebidtico: se empled el polisacarido inulina del ensayo II. El prebidtico
fue mezclado con afrecho en una proporcion de 4 kg de inulina por cada 1000 kg de

afrecho. La administracion del afrecho suplementado fue diaria.

c¢.  Simbiotico: fue la combinacidén en forma simultanea de la aplicacion de 3

ml de probidtico mas 0.4% del prebidtico siguiendo los protocolos ya descriptos en

los parrafos anteriores.

d. Antibidtico promotor de crecimiento: e empled el antibidtico zinc

bacitracina (Promozimb 10%) a razéon de 3 kg/Tm de alimento (afrecho). La

administracion del afrecho suplementado fue diaria.

3.6 Parametros evaluados

En los ensayos I, II y III, se sigui6é la misma metodologia empleada por Valdizan

(2019) para medir el efecto de los tratamientos que se realizaron sobre los parametros

productivos, asimismo, sobre los parametros de la morfologia intestinal se utilizo la

empleada por Vallejo (2014) y Puente (2019).

3.6.1 Productivos

Los pardmetros productivos evaluados fueron:

(i) Ganancia de peso (GP) en g, obtenida como la diferencia entre el peso

final y el peso inicial de los animales.
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(ii) Consumo total de materia seca (CTMS) en g, obtenido por la

diferencia total entre la materia seca ofrecida y la materia seca residual.

(iii) Conversion alimenticia (ICA), obtenida con la relacion CTMS/GP.

3.6.2 Morfologia intestinal

Todos los cuyes se sacrificaron a los 56 dias pos-destete, a través de la técnica de
desnucado y degiiello, para luego extraer el intestino delgado para proceder con la toma
de 1 cm de largo de muestra de las tres dimensiones segmentadas del duodeno, yeyuno
e ileon. Las muestras se fijaron por 48 horas en formol bufferado a 10%, luego se redujo
en porciones de 4 a 5 mm de largo y se deshidratdé con alcohol etilico a 70%.
Posteriormente, las muestras fueron aclaradas en compuestos de xilol e incluidas en
parafina con la finalidad de lograr cortes transversales de la mucosa intestinal de una
dimension de 5 mm de espesor. Las laminas resultantes fueron tefiidas con hematoxilina-
eosina y codificadas de acuerdo con el animal individual y el tratamiento correspondiente

(Luna, 1968).

Los parametros morfolégicos evaluados fueron:

a. Longitud de la vellosidad intestinal (L'V). Se midi6 desde el apice de la

vellosidad hasta el dpice de la entrada a la cripta de Lieberkiihn (figura

).
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Figura 1. “Corte histologico de duodeno de cuy (100x de aumento), donde se muestran la

medicion correspondiente a la longitud de la vellosidad intestinal”.

b.  Ancho de la vellosidad intestinal (AV). Se midi6 en el punto medio

vertical de la vellosidad elegida (figura 2).

Figura 2. “Corte histologico de duodeno de cuy (100x de aumento), donde se muestran la

medicion correspondiente al ancho de la vellosidad intestinal .
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c¢.  Profundidad de la cripta de Lieberkiihn (PCL). La medicion va desde la
entrada a la cripta de Lieberkiihn hasta la zona basal de la misma (figura

3).

(A .
o NV W

Profundidad de cripta
5 \ Ve N ‘,,' SR

Figura 3. “Corte histologico de duodeno de cuy (10x de aumento), donde se muestran la
medicion correspondiente a la profundidad de la cripta de Lieberkiihn de la vellosidad
intestinal”.

d. Relacion longitud/profundidad (LV/PCL). Cociente obtenido de la

division entre el LV y la LPC.

3.6.2.1 Mediciones microscopicas de morfologia intestinal

El protocolo que se uso6 fue el que manejo Vallejos (2014) y Zhang et al. (2005) para
proceder con las respectivas mediciones. El protocolo fué el siguiente: “en cada corte
transversal se eligio de 7 a 10 campos a un aumento de 40x tomando en cuenta que en

cada campo se llegue a observar toda la circunferencia del corte de la parte del intestino
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en estudio. En cada uno de los campos a 100x se pretendié obtener entre 10 y 20
vellosidades con sus criptas incluidas”. Solamente, se midi6 las vellosidades y las criptas

que presentaban caracteristicas de integridad (Vallejos, 2014).

Se utilizd6 un microscopio de luz LEICA DMS500 para realizar las mediciones
microscopicas, el cual fue conectado a una computadora que contenia instalado el
componente LAS EZ SOFTWARE (Leica Mycrosystems), el cual permitid6 medir
distancias entre cualquier par de puntos fijados con criterios de obtener mejor resultado

por el observador. Se obtuvo la media (10-20) de mediciones por segmento por animal.

3.7 Disefio experimental y analisis estadistico

En el ensayo I y II se utilizo un diseiio completamente aleatorio (DCA), cuyo modelo

aditivo lineal fue: Y; = #+7;+&;, donde y; es el valor de la j-ésima unidad del i-ésimo

tratamiento, u es la media general, 7; el efecto del i-ésimo tratamiento y &;; es un error

experimental.

En el ensayo III se empled un DCA con arreglo factorial, cuyo modelo aditivo lineal
fue: yijx =u + o + i+ ofij +eij, donde y;x = observacion de la variable respuesta obtenida
del tratamiento con el i-ésimo nivel de a, el j-ésimo nivel de £ y la repeticion k-ésima, u
es la media general, o= efecto del i-ésimo nivel del factor a, B = efecto del k-ésimo nivel
del factor f y af3 ;j= efecto de la interaccion del efecto del i-€simo nivel del factor o y el

efecto del k-ésimo nivel del factor f.
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En los tres ensayos se reviso la normalidad de los datos del ensayo empleando la
grafica Q-Q normal y para el supuesto de homocedasticidad se utilizo la prueba de
Levene. Las variables que no siguieron la distribucion normal fueron transformadas a
través de la transformacion de Box-Cox, posterior a ello se realizo un ANOVA (Garson,

2012).

En el ensayo I y II fue evaluado el efecto de los niveles crecientes del probidtico,
como también el prebidtico en relacion a los pardmetros productivos y morfologia

intestinal con 5 tratamientos y 10 repeticiones.

Dada la naturaleza creciente de las dosis del ensayo I (probiotico) y del ensayo II
(prebiotico), se emplearon contrastes polinomicos lineales y cuadraticos para evaluar su
efecto (cuadro 2 y cuadro 3). Asimismo, se empled un contraste entre los grupos de

probiotico y prebiotico vs el APC, para determinar diferencias entre esos grupos.

Cuadro 2. Esquema de contraste para el estudio de las diferentes
respuestas de niveles de probiotico (Ensayo I).

CONTROL PROB PROB PROB APC

Contraste Oml 1ml 2ml 3ml 300 ppm
TO T1 T2 T3 T4
Lineal -3 -1 1 3 0
Cuadratico 1 -1 -1 1 0
Probioético vs. APC 0 -1 -1 -1 3
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Cuadro 3 Esquema de contraste para el estudio de las diferentes respuestas
de niveles de prebiotico (Ensayo II).
CONTROL PREB PREB PREB APC
Contraste 0% 0.1% 0.2% 0.4% 300 ppm
TO T1 T2 T3 T4
Lineal -7 -3 1 9 0
Cuadriatico 7 -4 -8 5 0
Prebidtico
0 -1 -1 -1 3
vs. APC
Cuadro 4. Esquema de contraste del ensayo Il para el estudio de las
diferentes respuestas y la interaccion.
Sin prebioético Con prebioético 0.4%
Sin Con Sin Con APC
Tratamientos probidtico  probidtico  probidtico  probiético 300
3ml 3ml pPpm
CONTROL PROB PREB SIMBIO
Adicion prebidtica -1 -1 1 1 0
Adicion probidtica -1 1 -1 1 0
Interaccion 1 -1 -1 1 0
APC vs Control 1 0 0 0 -1

En los tres ensayos se realizaron los calculos estadisticos a través del software

estadistico SPSS version 25 y Minitab18. En todas las pruebas se considerd un nivel de

significancia de 0.05.
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IV RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Ensayo I:

“Efecto de la inclusion de diferentes niveles de probidtico en la dieta de cuyes de
engorde (Cavia porcellus) en relacion a los pardmetros productivos y la morfologia

intestinal ”.

4.1.1 Parametros productivos

El cuadro 5 muestra los resultados en GP, CTMS e ICA relacionado a los
incrementos progresivos del probidtico y también al abastecimiento del APC. Solamente
el ICA evidencid una disminucion lineal (p=0.023) como consecuencia de los
incrementos progresivos del probiodtico, concluyendo que este influyd positivamente en

el aprovechamiento de la dieta. Los resultados hallados en este estudio guardan similitud
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con los hallazgos de Torres et al. (2013), que usando la misma mezcla probidtica en
cuyes, observaron que el ICA disminuy6 en gran medida con una respuesta cuadratica
respecto al efecto de los progresivos niveles del probidtico, a pesar de ello, no llegaron a

observar respuestas satisfactorias en términos de GP ni CTMS.

Cuadro 5. Respuestas de diferencia de medias, lineal y cuadratica a los niveles
graduales de probidtico y la influencia del zinc bacitracina con relacion a los pardmetros

productivos de cuyes de engorde.

Control PROB1 PROB2 PROB3 APC Contraste
Parametros
, Oml 1 ml 2 ml 3ml 300 ppm Lineal Cuadratico Probidtico
Productivos
TO T1 T2 T3 T4 vs AP
----------------- § 7 (1) o ——
GP (g) 676 665 695 695 675 0.197 0.712 0.567
CTMS (g) 3047 2916 3014 2996 3026 0.841 0.359 0.471
ICA 4.51 4.39 4.35 4.31 449  0.023%* 0.503 0.051

1. Valores inferiores a 0.05 son estadisticamente significativos
2. GP: Ganancia peso, CTMS: consumo total de materia seca, ICA: indice conversion alimenticia

Los resultados de otros autores también han evidenciado la falta de réplica o replicas
débiles como consecuencia de la adicion de la mezcla probidtica en cuyes. Por ejemplo,
Tapie (2013) evalud el efecto de diferentes dosis de microorganismos eficientes
Lactobacillus spp., y Saccharomyces spp., como importantes aditivos en la nutricion
animal. Se concluyd que no hubo respuestas para las variables relacionados al peso final,
también en el consumo de alimentos o ICA alimenticia. Por otro lado, se han encontrado
resultados positivos al tratamiento con probioticos. Asi, Molina (2008), determind que

la utilizacion de Lactobacillus acidophilus y Bacillus subtilis afectaron positivamente el
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desempefio productivo en los cuyes que se les aplico el respectivo tratamiento en relacion

con el grupo control.

En otras especies como los pollos, se han logrado respuestas altamente positivas en
los parametros productivos por efecto de la adicion de probidticos en las dietas. Los
investigadores como Ramirez et al. (2005), hallaron efectos significativos en la GP y ICA
en el transcurso de los primeros 42 dias de crecimiento de pollas de reemplazo al utilizar
un probidtico compuesto de Lactobacillus spp. Asi mismo, Arce et al. (2005) en pollos
de engorde obtuvieron mejores pesos corporales € ICA con la suplementacion en la dieta

con Saccharomyces cerevisiae.

En cuyes, los resultados siguen siendo contradictorios en relacion con el consumo;
sin embargo, en la ganancia de peso e ICA parece mantener un efecto benéfico (Ramirez
et al., 2005). Estos resultados parecen sustentar lo mencionado por Torres et al. (2013),
en el cual indican que los probidticos especificamente la cepa Lactobacillus contribuyen
a la mejor absorcion de los nutrientes, debido a la accion degradativa y que deriva en una

facil asimilacion traducida en mejor digestibilidad.

4.1.2 Morfologia intestinal

Las respuestas cuadraticas y lineales, en relacion a los crecientes niveles de la mezcla
probidtica y a la suplementacién del APC sobre los parametros de morfologia intestinal

a nivel del duodeno, yeyuno e iléon, se representan en el cuadro 6. No se observd en
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forma general un efecto lineal o cuadratico sobre los parametros morfologicos, con

excepcion a nivel del duodeno (p=0.021) e ileon (p=0.013) que mostraron un efecto

cuadratico a los niveles graduales del probidtico en relacion a la profundidad de la cripta.

Ademas, en el cuadro 6 se observa solamente diferencias significativas (p=0.031) en la

relacion LV/PCL cuando contrastamos el tratamiento que contiene APC con la adicion

de la mezcla de probioticos.

Cuadro 6.

Respuestas de diferencia de medias, lineal y cuadratica a los niveles
graduales de probidtico y la influencia del zinc bacitracina con relacion a los pardmetros
de morfologia intestinal de cuyes de engorde.

Paramétros
Control PROB1 PROB2 PROB3 APC Contraste
Morfologia
0 ml 1 ml 2 ml 3ml 300 ppm Lineal Cuadratico Probidtico
Intestinal
) TO T1 T2 T3 T4 vs APC
(pm)
-------------- p-valor!---—————-
Duodeno
LV 666 686 742 703 670 0.214 0.313 0.169
AV 129 123 118 124 119 0.723 0.839 0.237
PCL 281 292 294 274 260 0.309 0.013%* 0.643
LV/PCL 2.37 2.38 2.54 2.53 2.59 0.950 0.361 0.377
Yeyuno
LV 456 442 471 488 437 0.267 0.573 0.810
AV 113 125 135 126 125 0.971 0.953 0.112
PCL 249 239 246 239 214 0.284 0.331 0.697
LV/PCL 1.86 1.86 1.97 2.04 2.09 0.943 0.145 0.420
Ileon
LV 247 287 275 271 250 0.490 0.144 0.097
AV 126 126 122 136 128 0.170 0.158 0.895
PCL 197 200 199 178 173 0.761 0.021%* 0.681
LV/PCL 1.26 1.43 1.41 1.51 1.50 0.999 0.281 0.031%*

1. Valores inferiores a (.05 son estadisticamente significativos
2. LV: Longitud vellosidad, AV: ancho vellosidad, PCL: profundidad cripta, LV/PCL: Relacién
Longitud vellosidad/ profundidad cripta
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Similar a las respuestas halladas en el comportamiento productivo, se evidencia
diferentes resultados en la literatura respecto a las respuestas de la suplementacion de
probidticos sobre parametros de morfologia intestinal. Por ejemplo, Ramos et al. (2011)
concluyen que la inclusion de una mezcla de bacterias probidticas compuesto por
Streptococcus thermophilus, Lactobacillus plantarium, L. bulgaricum, Bifidobacterium
bifidum, L. acidophilus, L. rhamnosus y Enterococcum faecium, apenas incrementaron la
LV en las estructuras del duodeno. Sin embargo, no evidenciaron efectos satisfactorios
en el AV, PCL ni en la relacion LV/PCL del yeyuno e ileum, de igual forma, no se
evidencidé un efecto positivo en el desempefio productivo en pollos. En otro trabajo
realizado por Gebert et al., (2011) en lechones lactantes, tampoco se observaron efectos
convincentes a través de la inclusion en la dieta de un suplemento probidtico que contenia
Lactobacillus brevis sobre la LV, PCL y la relacion LV/PCL del ileén y el duodeno,
aunque se observaron interacciones significativas (tratamiento x dia) en el duodeno e
ileon entre la suplementacion con L. brevis y las observaciones a los 9 y 22 dias de edad
con respecto a la LV/PCL. Ninguno de estos efectos se reflejo en los parametros
productivos en los lechones hasta los 28 dias de crianza. De Souza et al. (2018),
encontraron que la adicidon controlada a través de una mezcla de probidticos que contenia
Bacillus subtilis, Lactobacillus acidophilus, Enterococcus faecium y Bifidobacterium
bifidum redujo la PCL en las estructuras del duodeno de pollos de engorde hasta los 42
dias de crecimiento. Sin embargo, no se hallaron resultados significativos sobre la LV,
AV y relacion AV/PCL. Asi mismo, no se observd una mejora en los parametros
productivos. En cuyes, Puente (2019) no obtuvo respuestas a los niveles graduales de

una mezcla probidtica elaborado a base de los géneros bacterianos Bacillus,
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Enterococcus, Lactobacillus y Streptococcus y aislados del intestino delgado de cuyes, a
excepcion de un incremento lineal de la relacion LV/PCL en el duodeno y un incremento

en LV en el ileon como producto de la inclusion del APC (Zn-Bacitracina).

Guerrero y Gonzalez (2016), evaluaron tres probidticos comerciales: DP compuesta
por una mezcla de: “Lactobacillus fermentum, Bacillus subtilis, Saccharomyces
bourlardii, Lactobacillus bulgaricus, Citrobacter sp”, EMDF: “Lactobacillus
acidophillus, Lactobacillus bulgaricus” y LP por: “Lactobacillus acidophillus, L.
bulgaricus, L. fermentum” en pollos de engorde sobre la morfometria y la estructura de
las vellosidades del intestino delgado. Observaron que el tratamiento que presentd los
mejores indices de morfologia de las vellosidades intestinales del duodeno, LV, AV y
PCL fue el tratamiento DP, donde se determin6 que tener una gran area intestinal de las
vellosidades reduce la mortalidad de los pollos de engorde, establece la regeneracion,
maduracion y diferenciacion de las células frente a la necesidad de proteger de las

bacterias patogenas en el tracto gastrointestinal.

Por otro lado, se han hallado respuestas positivas en la morfologia y estructura del
intestino delgado en el proceso de la suplementacion a través de probioticos. Peri€ et al.
(2010), manifiestan que la mezcla de bacterias probidticas realizada a base de “L.
salivarius, Lactobacillus reuteri, Enteococcus faecium, Pediococcus acidilactici y
Bifidobacterium animalis” aislados del TGI de broilers logré incrementar
considerablemente la LV y los sectores de las vellosidades del yeyuno de pollos de
engorde. Estos incrementos fueron concurrentes con un aumento en el peso vivo de los
animales a la edad de 6 semanas. Asimismo, Joysowal et al. (2018), realizaron ensayos

con dos probidticos: el primero con Lactobacillus acidophilus cepa NCDCI15 y el
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segundo con Pediococcus acidilactici cepa FT28, este ultimo aislado a partir del intestino
de cerdos. Ambos probidticos lograron incrementar considerablemente los parametros
de morfologia intestinal del yeyuno (LV y la PCL); asi mismo, la GP de los lechones a

los 90 dias.

Por ultimo, en una revision sistematica de los beneficios y los efectos de los
probioticos sobre la estructura y cambios morfoldgicos a nivel del intestino realizado por
Heak et al. (2017), ensayaron un meta-analysis de 296 comparaciones referentes a 25
investigaciones en pollos, realizados entre los afios 2005 y 2016. En dicho andlisis, el
suplemento alimenticio con probidticos controlados estuvo asociada con un aumento
considerable en la LV (p<0.01, 113 comparaciones) y con un incremento significativo en
la relacion LV/PCL (p<0.01, 87 comparaciones). Se logré evidenciar que el efecto de la
aplicacion de las bacterias probidticas tuvo una respuesta significativa afectada por la raza
de las aves, clase de probidtico (comercial vs. no comercial), especie que forman el
probiotico, tiempo de duracion del tratamiento y via de aplicacion. Concluyeron que la
suplementacion con probidtico para pollos de carne se asocid con un incremento de la

AV intestinales.

Las diferencias encontradas en los resultados de este ensayo en comparacion con los
observados en otros trabajos de investigacion pueden estar relacionados con diferentes
factores como: condiciones ambientales, especie y cepa bacteriana empleada como
probidtico, via de dosificacion, estado fisiologico del animal, composicion de la dieta y

el nivel de desafio sanitario del ensayo (Ferreira et al., 2009).
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Se ha observado en los trabajos de investigacion que los llamados antibidticos y
elementos aditivos tienen mayor efectividad en condiciones extremas de crianza intensiva
comercial, donde puede existir estados patoldogicos y situaciones de estrés como
temperatura ambiental del galpén muy altas, hacinamiento y manejo deficiente (Sims et

al.,2004; Hooge, 2004).

El presente ensayo se realizo en condiciones sanitarias adecuadas, lo que implicaria
un desafio bacteriano minimo. Bajo estas condiciones, los cuyes podrian no haber
requerido de los probioticos ni el antibidtico promotor de crecimiento para poder mostrar

una maxima respuesta productiva

4.2 Ensayo II:

“Efecto de la inclusion de diferentes niveles de prebiotico en la dieta cuyes de

engorde (Cavia porcellus) sobre los pardmetros productivos y morofologia intestinal .

4.2.1 Parametros productivos

El cuadro 7 indica los valores medios de GP, CTMS e ICA relacionado a los
incrementos progresivos del prebidtico y también a la suplementacion del APC. No se
observaron respuestas lineales o cuadraticas (p>0.05) a la inclusion de niveles crecientes
del prebidtico (inulina) en los parametros productivos con excepcion del ICA donde se

observo un efecto lineal (p=0.006). Por lo tanto, cuando se incrementan los niveles de
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prebiotico, el ICA disminuye. Asimismo, al comparar la adicion de prebidticos con el

APC no se encontraron respuestas (p>0.05).

Estos resultados son similares a los encontrados por Ferreira er al. (2008) quien
empleando un disefio similar en conejos encontraron que los prebidticos
(mananooligosacaridos, MOS), presentaron mejores resultados de digestibilidad y
lograron mejorar el desempefio productivo. Asi también Sanchez et al. (2014)
encontraron que la adicion de acidos orgénicos en la dieta mejora el ICA de cuyes,
mejorando el desempefio productivo. Asi mismo, observaron un efecto cuadratico a
niveles crecientes del suplemento. Por otro lado, Scapinello et al. (2001) no observaron
diferencias en el desempefio reproductivo de conejos cuando suplementaron la dieta con

un prebiodtico (4cido fumarico/oligosacarido manosa).

Cuadro 7 Respuestas de diferencia de medias, lineal y cuadratica a los niveles
graduales de prebidtico y la influencia del zinc bacitracina con relacion a los pardmetros

productivos de cuyes de engorde.

Control PREB1 PREB2 PREB3 APC Contraste
Parametros
. 2 0% 0.1% 0.2% 0.4% 300 ppm Lineal Cuadratico Prebidtico
Productivos
TO T1 T2 T3 T4 vs AP
———————————————— P-valor' -
GP (g) 567.2 615.1 593.5 627.8 603.0 0.138 0.712 0.740

CTMS (g) 28423 3012.7 27673 2737.5 27733 0.232 0.359 0.650

ICA 5.09 4.94 4.70 4.37 4.63  0.006%*  0.503 0.967

1. Valores inferiores a (.05 son estadisticamente significativos
2. GP: Ganancia peso, CTMS: consumo total de materia seca, ICA: indice conversion alimenticia

Diversos estudios en cuyes evaluaron el uso del prebidtico mananooligosacaridos

(MOS) en cuyes. El ensayo de Minguez et al. (2019), encontraron un resultado de este
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prebidtico (p<0.05) en relacion con el control y sustenta que este podria reemplazar a la

bacitracina zinc como impulsor de crecimiento en la produccion de cuyes.

Por otro lado, Baurhoo et al. (2007) evaluaron los efectos del MOS como suplemento
dietético sobre el rendimiento del crecimiento en pollos de carne observaron diferencias
con el grupo de control, y concluyeron que el uso de MOS podria ser un reemplazo
adecuado para el APC en la crianza de broilers. Asimismo, Castillo et al. (2008) sugieren

que el uso de este prebidticos mejora la ganancia de peso en lechones recién destetados.

Guevara et al. (2016) realizaron un ensayo donde evaluaron el efecto de la
suplementacion de diferentes niveles de inulina sobre el desempefio productivo en cuyes
de engorde. Sefialan que encontraron diferencias significativas (p<0.05) en el indice de

conversion alimenticia en los cuyes que fueron suplementados con 300 ppm de inulina.

Bazay et al. (2014) indican que la adicion de un prebidtico (mananooligosacaridos)
o un promotor de crecimiento, no afectaron los parametros productivos del cuy. Estos
resultados concuerdan con el presente estudio (cuadro 7). Esto mismo sucedié con la
investigacion de Valdizdn et al. (2019), quienes emplearon un prebidtico (MOS),
tampoco observaron respuestas en relacion a la ganancia de peso, de igual manera, en el

consumo de alimento e ICA.

Sin embargo, estudios realizados en otras especies (conejos y pollos) encontraron
claro efecto del empleo de prebidticos en la dieta. Del Toro et al. (2016) utilizando 1.5%
de harina de Agave tequilana que contiene el mismo prebidtico empleado en el presente

estudio (inulina), adicionado en las dietas de conejos, mejoraron los pardmetros
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productivos de ganancia de peso y consumo de alimento. Asi también, Arévalo (2014)
encontré una mayor ganancia de peso, cuando utiliz6 Tilo sambucus nigra como fuente
de prebiodtico en pollos de engorde, y también hallé un mejor ICA cuando empled 50 g
del prebiotico. De igual modo, Bozkurt et al. (2008), en su investigacion en aves,
encontraron que la suplementacion con un APC y dos prebiodticos, mananooligosacaridos
y oligosacarido de dextrano, presentaron un mayor aumento de peso corporal (p<0.05) y
una eficiencia alimenticia numéricamente mejor que la de las aves control alimentadas

con dieta basal.

La significancia del efecto lineal para el ICA, nos muestran la mejora de este
parametro productivo cuando las concentraciones de inulina se incrementan. Esto
coincide con Guevara et al. (2016), quienes encuentran mejores parametros productivos
en cuyes cuando fueron suplementados con 150 y 300 ppm de inulina. Esta mejora de los
parametros productivos puede ser mas notoria cuando los cuyes se enfrenten a

condiciones estresantes como patdogenos, deficiencias nutricionales u otros.

4.2.2 Morfologia intestinal

En los andlisis realizados, los resultados lineales y cuadraticas por efecto de la
adicion de los niveles graduales de inulina (prebidtico) y a la suplementacion del
antibidtico promotor de crecimiento se muestra en el cuadro 8 para yeyuno, el duodeno y
el ileon. Se hallaron resultados significativos a los niveles graduales del prebidtico a nivel
del duodeno donde se observd un incremento lineal (p<<0.05) de LV, AV, la relacion

LV/PCL y una disminucion lineal (p<0.05) de PCL.
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Cuadro 8. Respuestas de diferencia de medias, lineal y cuadratica a los niveles
graduales de prebiotico y la influencia del zinc bacitracina en relacion a los parametros

de morfologia intestinal de cuyes de engorde.

Paramétros Control PREB1 PREB2 PREB3 APC Contraste
Morfologia 0.0% 0.1% 02% 0.4% 300 ppm Lineal Cuadratico Prebidtico
Intestinal (um)> TO T1 T2 T3 T4 vs APC
——————————————— p-valor' -
Duodeno
LV 727 750 831 851 822 0.001%#* 0.442 0.478
AV 105 100 120 133 114 0.000%* 0.326 0.041
PCL 337 333 348 288 296 0.063 0.179 0.220
LV/PCL 2.3 2.3 24 3.0 2.9 0.000%%* 0.155 0.074
Yeyuno
LV 431 449 456 488 454 0.109 0.975 0.720
AV 113 125 135 139 126 0.013* 0.887 0.953
PCL 221 231 249 239 237 0.277 0.247 0.827
LV/PCL 2.0 2.0 1.9 2.0 2.0 0.826 0.375 0.996
Ileon
LV 245 254 281 287 278 0.026* 0.888 0.582
AV 126 126 130 122 137 0.424 0.647  0.001*
PCL 180 176 188 198 191 0.175 0.745 0.762
LV/PCL 1.4 1.5 1.5 1.5 1.5 0.483 0.492 0.915

1. Valores inferiores a 0.05 son estadisticamente significativos
2. LV: Longitud vellosidad, AV: ancho vellosidad, PCL: profundidad cripta, LV/PCL: Relaciéon
Longitud vellosidad/ profundidad cripta

Estos cambios de morfologia en el duodeno, vellosidades mas largas, anchas y mayor
relacion LV/PCL estan relacionadas con un incremento de la superficie de absorcion de
nutrientes. Podemos indicar que los tratamientos empleados tuvieron un efecto sobre los
pardmetros y estructura intestinal del duodeno, concluyendo que a niveles mayores de
inulina mejoran los pardmetros de la morfologia intestinal a nivel de duodeno. Este

resultado significativo y positivo de los niveles graduales del prebiotico sobre la LV, AV
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y la relacion LV/PCL puede vincularse a la accion de los AGCC, lo cual es el producto
de la degradacion de la inulina y que tiene un efecto directo (accion trofica) sobre los
enterocitos, favoreciendo a la integridad intestinal (Galfi y Bokori, 1990). Jha y Mishra
(2021), indican que la fibra digestible no puede ser hidrolizados por las enzimas
digestivas del intestino delgado. Sin embargo, pueden ser fermentados hasta cierto punto
por la microflora que se encuentra en este nivel del TGI (duodeno) en acido lactico y

acidos grasos de cadena corta (AGCC).

No se encontr6 diferencia (p>0.05) entre adicidon de prebidticos a la dieta con el
tratamiento APC en las variables morfologicas del duodeno, con excepcion al AV, donde

se encontrd un mayor AV con la adicion de prebidticos (p=0.041).

El acortamiento de las vellosidades se ha asociado a una mayor presencia de toxinas
(Yason et al., 1987) y por el contrario se puede apreciar en el duodeno, de los cuyes
tratados con inulina, unas vellosidades mas largas y anchas y una relacion LV/PCL mas
elevada que el control negativo (Control), similar al control positivo (APC). No se
encontr6 diferencia (p<0.05) en la variable PCL en ninguno de los tratamientos, lo que
significaria que ningin grupo de animales fue desafiado por algin factor estresante,
debido a que un incremento de la cripta se relaciona con el recambio de tejido y necesidad

de regeneracion epitelial (Paulus et al., 1992; Ducatelle et al., 2018).

En la seccion yeyuno, no se observd diferencia (p>0.05) entre ninguna de las
variables empleadas cuando se contrasto las medias de los tratamientos que incluian al
prebiodtico versus el tratatamiento de APC. Sin embargo, si se halldé un resultado lineal

significativo (p=0.013) para los niveles crecientes del prebidtico sobre la variable AV.
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En el ileon, se encontré un efecto lineal (p=0.026), cuando se incrementan las
concentraciones de inulina sobre la variable LV, por lo que podemos concluir que, a
niveles mayores de inulina, se incrementa el largo de las vellosidades del ileon de los
cuyes tratados. No se encontr6 diferencia (p>0.05) entre adicion de prebidticos a la dieta
con el tratamiento APC en las variables morfoldgicas del ileon, con excepcion al AV,

donde se encontré un mayor AV con el tratamiento APC (p<0.01).

Por lo tanto, los niveles de inulina no influyen significativamente en las
modificaciones de las secciones yeyuno e ileon. Sin embargo, si se hall6 un efecto lineal
del prebiotico sobre los parametros morfologia intestinal a nivel de duodeno. Se
presentaron mejores parametros de morfologia intestinal al incluir inulina 0.4% en el

alimento (cuadro 8).

En el presente estudio solamente se halld un resultado significativo del prebidtico a
nivel del duodeno. En relacion con la ausencia de cambios en la morfologia intestinal en
el yeyuno e ileon al parecer no se logra resultados concluyentes. La mejora de los
parametros de morfologia intestinal puede ser mas notoria cuando los cuyes se enfrenten
a condiciones estresantes como patégenos, deficiencias nutricionales u otros. El presente
estudio fue realizado bajo condiciones 6ptimas de manejo. Esto se evidencia, en que en
la PCL no present6 cambios en ninguno de los segmentos del intestino producto de la
ausencia de necesidad del recambio de tejido y regeneracion epitelial (Paulus ez al., 1992;

Ducatelle et al., 2018).

Los referentes que concuerdan con esta investigacion son los de Amoroso (2009) en

conejos, quien uso diferentes niveles de fibra, quien no se encontrd cambios en el intestino
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delgado y tampoco adaptacidon para una mayor absorcion. Caso contrario son los
resultados obtenidos por Oso et al. (2013) en conejo, que utilizaron
mananooligosacaridos y oligosacaridos de arabinoxilanos como fuente de prebiodtico.
Ellos observaron que los conejos alimentados con dietas que contenian prebioticos
presentaron vellosidades ileales mas largas que los conejos que fueron alimentados con
los otros tratamientos que no contenian prebidtico. En otro trabajo realizado en cuyes por
Vallejos et al. (2015), observaron que el butirato de sodio, afecto positivamente los

parametros de la morfometria intestinal.

Segun Galfi y Bokori (1990) los AGCC, los cuales son subdivisiones organicas de
los prebidticos, aumentan el desarrollo de las vellosidades, producto del efecto en el
ambiente luminal y de una accion directa sobre los enterocitos lo que favorece la
integridad intestinal y estimula la proliferacion de células. Un accionar opuesto se puede
apreciar en el analisis comparativo con el zinc bacitracina (Furlan et al., 2002). Los
resultados obtenidos en esta investigacion parecen inclinarse a esa tendencia, aunque sin
resultados contundentes a nivel de yeyuno e ileon, por lo que la inulina representa un

agente de efecto significativo para la morfologia intestinal del duodeno del cuy.

Alvarado-Loza et al. (2017) mencionan que el uso del 2% de inulina de agave en la
alimentacion del conejo, incide de manera positiva en la digestibilidad y la microflora
intestinal, debido a que los oligosacéridos de los productos alimenticios participan como
moduladores de la MI y, asimismo, como fibra no digerible. Castillo et al. (2008), usando
mananooligosacaridos y zinc organico en cerdos destetados, publicaron que las

profundidades de la cripta en el yeyuno fueron menores en los animales alimentados con
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la combinacion de aditivos en comparaciéon con aquellos alimentados con la dieta de

control.

Silva y Nomberg (2003), sefialan que las respuestas biologicas de los prebdticos en
la nutricién animal no siempre son evidenciadas, lo que puede estar relacionadas con la
composicion quimica de los componentes de la dieta, con la dosis adicionada, con la
adaptacion y la selectividad del microbiota al prebidtico o al nivel de estrés del animal.
Asi mismo, algunos investigadores afirman que los antibidticos promotores de
crecimiento y los aditivos usados en la produccion animal son mas efectivos en
condiciones patologicas y de estrés, sobre todo en ambientes con temperatura extrema,
manejo deficiente y también en condiciones de hacinamiento (Sims et al., 2004; Hooge,

2004).

La falta de una respuesta contundente en los parametros productivos y morfologia
intestinal con los niveles graduales de la inulina (prebidtico), de igual manera, del
antibiotico impulsor del crecimiento en el presente ensayo nos indicaria que este estudio

fue ejecutado bajo buenas condiciones de manejo sin estrés ni desafio sanitario.
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4.3 Ensayo I1I:

“Efecto de la suplementacion de prebidtico, probidtico y simbidtico como reemplazo
del antibiotico promotor de crecimiento en la dieta de cuyes (Cavia porcellus) de engorde

sobre los pardmetros de productivos y morfologia intestinal ”

4.3.1 Parametros productivos

El cuadro 9 muestra las replicas productivas para los parametros productivos para
los diferentes tratamientos. Se observaron diferencias entre APC vs el control sobre la GP
(p=0.040) y el ICA (p=0.001). En cuanto al CTMS, no se hallaron efectos de los

tratamientos contrastados (p>0.05).

Asimismo, se encontr6 un efecto de significativo a la adicion de probidticos
(p<0.001) y prebiodticos (p=0.008) a la racion de los animales sobre el ICA y un efecto
significativo de la adicion de probidticos a la dieta sobre la GP (p=0.009). Estos resultados
nos muestran que la adicién de probidticos y prebidticos, tienen un efecto aditivo sobre
el ICA, sin existir una interaccion entre ambos (p>0.05). Por ello, podemos observar en

el cuadro 9 en el tratamiento SIMBIO, un mejor ICA (4.1) en los cuyes de engorde.

Resultados similares fueron obtenidos por Camargo (2017), quien al suplementar
conejos con un simbidtico comercial (Organew®) a base de Saccharomyces cerevisiae
como probidtico y manano Yy fructo-oligosacaridos como prebidtico, mejord
significativamente la GP y el ICA de los animales. Asi en otros trabajos realizados en
conejos, Fonseca et al. (2004) y Radwan y Abdel-Khalek (2008) encontraron un efecto

positivo del MOS sobre la ganancia de peso e ICA. Por otro lado, en un experimento
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realizado en pollos Gutiérrez (2017), obtuvo un incremento significativo en la GP al
suplementar el alimento con un simbidtico compuesto por Bacillus subtilis como
probidtico y un sobrenadante residual seco de levadura de cerveza (Saccharomyces

cerevisiae) como prebidtico.

Cuadro 9. Medias (n = 10) y contrastes de la suplementacion alimenticia con

probidticos, prebidticos y simbidtico en relacion con los pardmetros productivos de cuyes

de engorde.
SIN PREBIOTICO CON PREBIOTICO CONTRASTES!
0.4%
SIN CON SIN CON Efectos
TratamientosProbiético Probiotico Probiético Probiotico Principales Interaccion
3ml 3ml p Control
vs APC
) 2 Adicion Adicion
Parametros~ Control PROB PREB SIMBIO APC PROB PREB PRO PREB

GP (g) 645.5 689.6 669.4 722.9  699.3 0.009 ** 0.118 0.796  0.040 **
CTMS (g) 3086.5 3081.3  3052.0 2921.8 2921.8 0.301 0.141 0.340  0.054*

ICA 4.8 4.5 4.6 4.1 4.1 0.000 **¥0.008 **  0.314  0.000%*

1. Valores inferiores a 0.05 son estadisticamente significativos
2. GP: Ganancia peso, CTMS: consumo total de materia seca, ICA: indice conversion alimenticia
Los resultados del presente trabajo demuestran que existe un efecto aditivo del
uso simultdneo de prebidticos y probidticos. Este efecto adivivo es explicado por
Martinez et al. (2018), donde sefialan que el sinergismo aditivo es aquel efecto que
aumenta la actividad farmacologica debido a la suma de los efectos individuales de cada
farmaco. En base a esta afirmacion nosotros sefialamos que una aplicacion de un
simbidtico es mas ventajosa que la suplementacion prebiodtica o la probidtica por separado
ya que el substrato garantiza la supervivencia del probidtico, haciendo que sobrevivan
mas tiempo, reduciendo en su trayecto la reaccion metabolica por sustancias toxicas,
estimulando las enzimas enddgenas, produciendo a su vez vitaminas y anticuerpos y

favoreciendo a una mejor digestibilidad (Konuray y Erginkaya, 2017; Ferreira et al.,
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2008). El empleo de simbidticos, teéricamente, deberia presentar un efecto de sinergismo
de potenciacion (Martinez et al, 2018), debido a que el suministro del prebidtico prolonga
la vida util del probiodtico hasta el intestino grueso (ciego), lo que no se pudo observar en
este estudio (Ewuola et al., 2011; Combes et al., 2012). Asi también, Gonzalez (2016),
publicé que la suplementacion con un cultivo microbiano casero y un probidtico

comercial en pollos de engorde, presentaron indices productivos superiores.

Algunos estudios, no han encontrado efectos significativos de los simbidticos o sus
componentes. Entre estos trabajos se tiene a los de Ferreira et al. (2009) y Ferreira et al.
(2008), quienes no encontraron respuestas significativas en el comportamiento
productivo, al suplementar conejos con un simbidtico compuesto de Bacillus subtilis y
MOS fosforilado. Asitambién, Lee ef al. (2009), quienes suplementaron la dieta de cerdos
destetados con simbioticos (bacterias, levaduras u hongos, separados o juntos como
probioticos y una mezcla de MOS, acetato de sodio y citrato de amonio, como prebidtico),
no hallaron resultados sobre los efectos de la suplementacion en relacion con los

parametros productivos.

Valdizan et al. (2019) realizaron un estudio en cuyes, empleando una mezcla
probiotica similar a la del presente trabajo, pero emplearon MOS, en lugar de inulina,
como prebidtico no encontrando diferencias significativas entre tratamientos. Estos
resultados contrastantes, en lo que respecta al empleo de simbidticos, se deben a las
respuestas particulares del epitelio intestinal a las distintas cepas probiodticas y a las
diferentes respuestas a los substratos prebidticos por parte de las cepas probiodticas

empleadas (De Montijo, 2017).

4.3.2 Morfologia intestinal
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En el cuadro 10 en la seccion del duodeno, hay un efecto importante de la adicion de
probidticos a la dieta sobre la relacion LV/PCL (p=0.026), sin encontrar efecto de la
adicion del prebiodtico ni de la interaccion (P>0.05). Mientras que no hubo ningin efecto
(p>0.05) sobre la seccion del yeyuno. Sin embargo, en la seccién del ileon se puede
apreciar un efecto de la adicion probidticos sobre el AV (p<0.001), la PCL (p=0.018) y
la relacion LV/PCL (p=0.002), y un efecto significativo de la adicion prebidtico sobre la
relacion LV/PCL (p=0.025). Estos resultados nos muestran que la adicion de probidticos
y prebidticos, tienen un efecto aditivo sobre la relacion LV/PCL, sin existir una
interaccion entre ambos. Por el que podemos observar en el cuadro 10 en el tratamiento
SIMBIO, que consiste en la adicion de prebidticos y probidticos de manera simultanea,
una mejor relacion LV/PCL (1.8) a nivel de ileon en los cuyes de engorde. Finalmente,
observamos diferencia (p<0.05) en PCL y LV/PCL en el duodeno, AV en yeyuno y LV,

AV en el ileon entre el grupo control y el grupo APC.

Podemos inferir que la respuesta positiva de las vellosidades intestinales al
probiodtico y al simbidtico, se deben a una interrelacion entre los suplementos y la MI
(Maertens, 2007). El incremento del ancho de las vellosidades del ileon podria deberse a
un efecto favorable del sustrato prebidtico sobre las bacterias probidticas (Fuller, 1989),
asegurando su supervivencia hasta el ileon. El prebiotico proporciona un medio propicio
para los probidticos, al producir AGCC que incentivan la proliferacion de las CEI (Sakata,
1987). En un estudio anterior se ha demostrado que la complementacion realizada con
butirato de sodio en la dieta produce un incremento del ancho y largo de las estructuras
de las vellosidades y una disminucioén de la profundidad de la cripta (Vallejos et al.,
2015). Se ha comprobado que la presencia de patologias graves en el intestino genera una

mayor proliferacion celular, lo que produce una mayor profundidad de la cripta para
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compensar la pérdida de células epiteliales en la disminucion de la longitud de las

vellosidades (Ducatelle ef al., 2018).

Cuadro 10 Medias (n = 10) y contraste de la suplementacion alimenticia con
probidticos, prebidticos y simbidticos sobre los parametros de morfologia intestinal de

cuyes de engorde.

SIN PREBIOTICO CON PREBIOTICO

1
0.4% CONTRASTES
SIN CON SIN CON Efectos

TratamientosProbiotico Pr(;b::::lco Probioético Pr(;b:zflco Principales Interaccion Control
Adicion Adicio = VSAPC

Pardmetros> Control PROB PREB SIMBIO APC P‘:{g‘l’}“ P%%OB“ 1;1:1(1;3

Duodeno (um)

LV 682.8 715.6 683.4 724.1 725.0 0.087 0.828 0.852 0.162
AV 117.4 121.1 118.6 126.8 124.6 0.241 0.496 0.659 0.318

PCL 302.1 301.2 301.5 270.2 2659 0.211 0.219 0.236 0.049*

LV/PCL 2.3 24 2.2 2.6 2.7 0.026*% 0.308 0.168 0.010%
Yeyuno (um)

LV 454.0 468.8 463.1 476.2 451.6 0.437 0.646 0961 0.922

AV 128.9 128.9 129.8 131.6 139.7 0.714 0.634 0.882 0.014%

PCL 236.5 223.8 235.8 229.8 213.8 0.340 0.797 0.736  0.107

LV/PCL 2.0 2.1 2.0 2.1 2.2 0207 0.993 0910 0.188
Ileon (um)

LV 254.3 262.0 366.1 287.2 2929 0.181 0.086 0.528 0.013*

AV 116.1 133.2 119.9 142.5 127.50.000% 0.152  0.692 0.044%

PCL 197.9 182.0 205.7 168.9 199.3 0.018*% 0.809  0.338  0.925
LV/PCL 1.2 1.4 1.3 1.8 1.5 0.002% 0.025*% 0.161  0.062

1. Valores inferiores a (.05 son estadisticamente significativos
2. LV: Longitud vellosidad, AV: ancho vellosidad, PCL: profundidad cripta, LV/PCL: Relacion
Longitud vellosidad/ profundidad cripta

Los resultados de esta investigacion encajan con lo reportado por Rebolé et al.
(2010), quienes detectaron un aumento en la correspondencia entre las medidas de la LV

y la PCL en los pollos que se alimentaron con una racion fortalecida con inulina (10 g/kg).
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Esto puede deberse a que la inulina disminuye el pH del intestino, propiciando asi una
eubiosis intestinal (disminucion de la flora patdgena y aumento de la benéfica) (Rios-
Covian et al., 2016; Noce et al., 2019), que conlleva a un ambiente favorable para las
bacterias probidticas y proporciona un efecto significativo y positivo en el tratamiento

que emplea simbioticos.

En la investigacion con cuyes realizada por Puente et al. (2019), en la cual emplearon
la misma mezcla probidtica usada en esta investigacion, no se observd ningun efecto
sobre la morfologia del intestino, lo cual fue atribuido a un posible enmascaramiento del
efecto por una aceleracion de la tasa de extrusion celular en las vellosidades. Asitambién,
en el presente trabajo, que empled la dosis maxima de probidtico que usoé Puente et al.
(2019), no se hallo un efecto de la adicion de probidtico en ninguna de las secciones
intestinales, pero si se pudo encontrar un efecto de la adicién de un simbiotico que emplea
las mismas cepas bacterianas mas el empleo de la inulina como agente prebiotico. Estos
resultados fueron significativos a nivel del ancho de las vellosidades del ileon, y se mostro
claramente un efecto de la adicion de la inulina como prebidtico, sobre el incremento de
la relacion LV/PCL y sobre la disminucioén de la PCL, como indicador de salud intestinal

y bajo recambio (Paulus et al., 1992; Ducatelle et al., 2018).

En general, los resultados de los probidticos y prebidticos sobre la morfologia y la
estructura intestinal de varios estudios no son consistentes, posiblemente debido a la
complejidad del ecosistema intestinal (Teng y Kim, 2018). El incremento de las
vellosidades intestinales es un buen indicador de la salud intestinal (Santin et al., 2001).
Se ha corroborado que los mananos y glucanos existentes en las paredes celulares,

reducen las bacterias enteropatogenas que obstaculizan incrementar el dominio de la flora
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bacteriana que es beneficiosa (Santin et al., 2003). De igual forma, la inulina influye
selectivamente en la estimulacion del desarrollo de un grupo determinado de bacterias en
el intestino grueso (bifidobacterias y lactobacilos), asi como también en la reduccioén
significativa de las bacterias que son perjudiciales ( E. coliy Clostridium spp.) (Gibson

et al., 2004; Zeaiter et al., 2019).

Asi mismo, los resultados del presente trabajo coinciden con lo sefialado por
Alvarado-Loza et al. (2017), quienes hallaron que el empleo de inulina como suplemento
del alimento en conejos afecta positivamente la digestibilidad y microflora intestinal,
debido a que los oligosacaridos acttian como moduladores de la MI y también como fibra

no digerible.

Diversos estudios demuestran que a un mayor ancho y altura de la estructura de las
vellosidades y también una menor profundidad estructural de la cripta de Lieberkiihn en
el duodeno, establecen una mayor superficie para la asimilacion de diversos nutrientes de
la cavidad intestinal, y reducen la mortalidad de los animales (Gonzélez, 2016). Por otro
lado, los tratamientos probidticos y simbidticos mejoran la correspondencia entre la LV

y la PCL debido a una menor tasa de recambio (Santos et al., 2016).

Podemos concluir que, al emplear las dosis mas altas de los tratamientos en forma
conjunta de los dos primeros ensayos, presenta un efecto aditivo sobre los pardmetros
productivos (ICA y GP). Asi mismo, este efecto aditivo se observd también a nivel del
ileon en la relacion LV/PC. Oservandose diferencias significativas en grupo simbidtico
en comparacion al grupo control y resultados similares al tratamiento que uso el APC.

Ademas, a pesar de que hubo buenas précticas de manejo sanitario y la ausencia de un
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desafio en el presente experimento es posible observar algunos efectos troficos en la
morfologia intestinal los cuales influyeron en forma aditiva sobre el desempefio
productivo en los cuyes al agregar conjuntamente la mezcla probidtica y el prebidtico

(simbiotico) en la dieta.

4.4 Comentarios generales

El presente estudio encontrd efecto significativo de los niveles de inclusion del
probiotico sobre el ICA en los cuyes. Sin embargo, no hallé resultados sobre los demas
parametros productivos y tampoco sobre la integridad intestinal. Aunque la literatura
reporta que los probidticos tienen un efecto positivo en otras especies, es probable que,
bajo las condiciones sanitarias 6ptimas en las que se realizo el estudio, los cuyes podrian
no haber requerido de los probidticos ni del antibidtico promotor de crecimiento para
mejorar su respuesta productiva. Por otro lado, con respecto al prebiotico se determino
que su adicion en la mayor dosis del prebiotico mostrd efectos positivos sobre el ICA y
mejord significativamente los pardmetros de morfologia intestinal en el duodeno. Sobre
el uso del simbidtico con la finalidad de buscar un efecto antagonista, aditivo o sinérgico

se aplicaron las dosis mas altas de probiotico y prebidtico.

El efecto aditivo sobre el ICA al adicionar probiodtico y prebidtico como suplementos
a la dieta alimenticia de los cuyes de engorde podria deberse a que la inulina estimula en
el colon el crecimiento de bacterias (Bifidobacteria y Lactobacilli) y reduce las bacterias
dafiinas (E. coli y Clostridium spp.) (Zeaiter et al., 2019). También, se observo también

un efecto aditivo cuando se administré conjuntamente la mezcla probidtica y prebiotico,

89



lo que significa que hubo una adecuada renovacion de las células epiteliales (Chichlowski
et al., 2015). Este incremento también fue detectado por Rebolé et al. (2010) en pollos
alimentados con una racion fortificada con inulina. Sin embargo, no se observo un efecto
sinérgico ni antagonista de la mezcla de probidtico y prebidtico con respecto la GP y el

CTMS ni el ICA.

90



V CONCLUSIONES

Solamente se observo efecto lineal de los niveles crecientes del probidtico sobre el
indice de conversion alimenticia. Ademas, en el duodeno e ileon se observo efectos
lineal y cuadratico en la profundidad de la cripta. En general no hubo diferencias
entre el probidtico y el antibidtico promotor de crecimiento en los pardmetros

productivos y morfologia intestinal.

La suplementacion del prebidtico dio lugar a un efecto lineal en el indice de
conversion alimenticia y en los parametros morfologicos del duodeno. No se
observaron diferencias entre los efectos del prebiotico y el antibidtico promotor de
crecimiento sobre los parametros productivos y morfologia intestinal a excepcion de

ancho de vellosidad intestinal en duodeno e ileon.

La suplementacion conjunta en la dieta de probidtico y prebidtico (simbidtico),
mejoran los parametros productivos y la morfologia intestinal comparada a la
suplementacion individual, observandose un efecto aditivo sin existir un efecto de

interaccion.
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VI. RECOMENDACIONES

Evaluar el efecto de la suplementacion de probiotico, prebidtico y simbidtico en
reproductoras prefiadas y su efecto sobre los pramétros productivos y morfologicos

en cuyes al momento del destete.

Realizar investigaciones con animales suplementados con probidtico, prebiotico,

simbidticos y desafiados a nivel de campo, para evaluar su respuesta productiva.

Evaluar el efecto de la suplementacion de probiodtico, prebidtico y simbidtico en las

dietas de cuyes, pero en la epoca de seca (abril-octubre)

Evaluar el efecto de la suplementacion de simbidticos en las dietas de cuyes sobre la

digestibilidad de la dieta y produccion de acidos grasos volatiles a nivel del ciego.
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VIII APENDICES

Apéndice 1: Analisis de varianza de los parametros productivos del efecto de la inclusion de

los diversos niveles de probidtico en los cuyes de engorde (Cavia porcellus)

(Ensayo I)
Suma de Media .
gl . Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos 6882.736 4 1720.684 0.789 0.539
Contraste Lineal 3739.551 1 3739.551 1.714 0.197
Contraste cuadratico 301.654 1 301.654 0.138 0.712
GP  Contraste APC vs
725.140 1 725.140 0.332 0.567
Probidtico
Dentro de grupos 98175.156 45 2181.670
Total 105057.892 49
Entre grupos 102389.447 4 25597.362  0.684 0.607
Contraste Lineal 1517.850 1 1517.850 0.041 0.841
Contraste cuadratico 32122.313 1 32122.313 0.858 0.359
CTMS Contraste APC vs
19762.499 1 19762.499  0.528 0.471
Probidtico
Dentro de grupos 1684519.136 45 37433.759
Total 1786908.583 49
Entre grupos 0.296 4 0.074 2.077 0.100
Contraste Lineal 0.198 1 0.198 5.544 0.023
Contraste cuadratico 0.016 1 0.016 0.455 0.503
ICA  Contraste APC vs
0.144 1 0.144 4.026 0.051
Probiotico
Dentro de grupos 1.606 45 0.036
Total 1.903 49
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Apéndice 2: Analisis de varianza del efecto de la inclusion de diferentes niveles de

probiético en cuyes de engorde (Cavia porcellus) sobre la morfologia

intestinal del duodeno (Ensayo II)

Suma de Media .
gl . F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos 37831.361 4 9457.840 1.274  0.294
Contraste Lineal 11812.229 1 11812.229 1.591 0.214
Contraste cuadratico 7730.151 1 7730.151 1.041 0.313
LV Contraste APC vs
o 14530.848 1 14530.848 1.957 @ 0.169
Probidtico
Dentro de grupos 334149.848 45 7425.552
Total 371981.208 49
Entre grupos 778.899 4 194.725 0.689 | 0.604
Contraste Lineal 36.078 1 36.078 0.128 0.723
Contraste cuadratico 11.802 1 11.802 0.042 0.839
AV Contraste APC vs
o 406.846 1 406.846 1.439 | 0.237
Probiodtico
Dentro de grupos 12725.996 45 282.800
Total 13504.895 49
Entre grupos 7569.870 4 1892.468 1.953 0.118
Contraste Lineal 1025.203 1 1025.203 1.058 0.309
Contraste cuadratico 6495.464 1 6495.464 6.703 0.013
PCL Contraste APC vs
o 211.235 1 211.235 0.218 0.643
Probidtico
Dentro de grupos 43604.758 45 968.995
Total 51174.628 49
Entre grupos 0.385 4 0.096 0.826  0.516
Contraste Lineal 0.000 1 0.000 0.004 0.950
Contraste cuadratico 0.099 1 0.099 0.851 0.361
LV/PCL Contraste APC vs
o 0.093 1 0.093 0.796  0.377
Probiotico
Dentro de grupos 5.241 45 0.116
Total 5.625 49
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Apéndice 3: Analisis de varianza del efecto de la inclusion de diferentes niveles de

probiético en cuyes de engorde (Cavia porcellus) sobre la morfologia

intestinal del yeyuno (Ensayo I)

Suma de Media .
gl . Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos 0.000 4 0.000 0.417 0.796
Contraste Lineal 0.000 1 0.000 1.262  0.267
Contraste cuadratico 0.000 1 0.000 0.322  0.573
LV Contraste APC vs
o 0.000 1 0.000 0.058 ' 0.810
Probidtico
Dentro de grupos 0.000 45 0.000
Total 0.000 49
Entre grupos 0.000 4 0.000 0.738 ' 0.571
Contraste Lineal 0.000 0.000 0.001 @ 0.971
Contraste cuadratico 0.000 1 0.000 0.003  0.953
AV Contraste APC vs
o 0.000 1 0.000 2.629  0.112
Probiodtico
Dentro de grupos 0.000 45 0.000
Total 0.000 49
Entre grupos 0.000 4 0.000 1.458  0.231
Contraste Lineal 0.000 1 0.000 1.176 = 0.284
Contraste cuadratico 0.000 1 0.000 0.966 0.331
PCL Contraste APC vs
o 0.000 1 0.000 0.154  0.697
Probidtico
Dentro de grupos 0.000 45 0.000
Total 0.000 49
Entre grupos 0.419 4 0.105 1.047 0.394
Contraste Lineal 0.001 0.001 0.005  0.943
Contraste cuadratico 0.220 1 0.220 2.198 @ 0.145
LV/PCL Contraste APC vs
o 0.066 1 0.066 0.663  0.420
Probiotico
Dentro de grupos 4.506 45 0.100
Total 4.925 49
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Apéndice 4: Analisis de varianza del efecto de la inclusion de diferentes niveles de

probiético en cuyes de engorde (Cavia porcellus) sobre la morfologia

intestinal del ileon (Ensayo 1)

Suma de

Media

gl . Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos 0.152 4 0.038 1.234  0.310
Contraste Lineal 0.015 0.015 0.483  0.490
Contraste cuadratico 0.068 1 0.068 2.208 | 0.144
LV Contraste APC vs
o 0.088 1 0.088 2.869  0.097
Probidtico
Dentro de grupos 1.383 45 0.031
Total 1.534 49
Entre grupos 0.000 4 0.000 1.357  0.264
Contraste Lineal 0.000 1 0.000 1.946 0.170
Contraste cuadratico 0.000 1 0.000 2.064 @ 0.158
AV Contraste APC vs
o 0.000 1 0.000 0.018 0.895
Probiodtico
Dentro de grupos 0.000 45 0.000
Total 0.000 49
Entre grupos 6838.062 4 1709.516 1.642  0.180
Contraste Lineal 97.589 1 97.589 0.094 0.761
Contraste cuadratico 5942.415 1 5942.415 5.708 @ 0.021
PCL Contraste APC vs
o 178.795 1 178.795 0.172  0.681
Probiodtico
Dentro de grupos 46844.642 45 1040.992
Total 53682.704 49
Entre grupos 0.430 4 0.107 1.818 0.142
Contraste Lineal 0.000 1 0.000 0.000 @ 0.999
Contraste cuadratico 0.070 1 0.070 1.189 = 0.281
LV/PCL Contraste APC vs
o 0.295 1 0.295 4984 @ 0.031
Probiotico
Dentro de grupos 2.661 45 0.059
Total 3.091 49
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Apéndice 5: Analisis de varianza de los parametros productivos de efecto de la

inclusion de los diferentes niveles de prebidtico en cuyes de engorde

(Cavia porcellus) sobre los parametros productivos (Ensayo II)

Suma de Media .
gl . F Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos 21148.898 4 5287.224 0.925 0.458
Contraste Lineal 13063.547 1 13063.547 2.285 0.138
Contraste cuadratico 638.487 1 638.487 0.112 0.740
GP Contraste APC vs
o 614.993 1 614.993 0.108  0.744
Prebiotico
Dentro de grupos 257250.578 45 5716.680
Total 278399.475 49
Entre grupos 491578.363 4 122894.591 1.082  0.377
Contraste Lineal 166979.388 166979.388 1.470  0.232
Contraste cuadratico 23765.833 1 23765.833 0.209 0.650
CTMS  Contraste APC vs
o 32489.114 1 32489.114 0.286  0.595
Prebiotico
Dentro de grupos 5112099.846 45 113602.219
Total 5603678.209 49
Entre grupos 3.155 4 0.789 2.193 0.085
Contraste Lineal 2.971 1 2.971 8.261 0.006
Contraste cuadratico 0.001 1 0.001 0.002 0.967
ICA Contraste APC vs
o 0.012 1 0.012 0.033 0.858
Prebiotico
Dentro de grupos 16.187 45 0.360
Total 19.342 49
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Apéndice 6: Analisis de varianza del efecto de la inclusiéon de diferentes niveles de

prebidtico en cuyes de engorde (Cavia porcellus) sobre la morfologia intestinal

del duodeno (Ensayoll)
Suma de Media .
gl i Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos 135709.078 4 33927.269 4417  0.004
Contraste Lineal 106575.695 1 106575.695 13.876 @ 0.001
Contraste cuadratico 4622.794 1 4622.794 0.602 0.442
LV Contraste APC vs
o 3928.547 1 3928.547 0.511 0.478
Prebiotico
Dentro de grupos 345630.042 45 7680.668
Total 481339.120 49
Entre grupos 7753.949 4 1938.487 15.545 @ 0.000
Contraste Lineal 5608.694 1 5608.694 44.976 = 0.000
Contraste cuadratico 123.153 1 123.153 0.988 0.326
AV Contraste APC vs
o 549.297 1 549.297 4.405 0.041
Prebiotico
Dentro de grupos 5611.732 45 124.705
Total 13365.680 49
Entre grupos 28166.014 4 7041.504 2.036 @ 0.105
Contraste Lineal 12584.690 1 12584.690 3.639  0.063
Contraste cuadratico 6439.709 1 6439.709 1.862  0.179
PCL Contraste APC vs
o 5344.919 1 5344.919 1.546 = 0.220
Prebiotico
Dentro de grupos 155613.426 45 3458.076
Total 183779.440 49
Entre grupos 5.616 4 1.404 6.123  0.001
Contraste Lineal 3.858 1 3.858 16.828 = 0.000
Contraste cuadratico 0.479 1 0.479 2.087 0.155
LV/PCL Contraste APC vs
o 0.765 1 0.765 3.337  0.074
Prebiotico
Dentro de grupos 10.317 45 0.229
Total 15.933 49
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Apéndice 7: Analisis de varianza del efecto de la inclusion significativa de los diferentes

morfologia intestinal del yeyuno (Ensayo 2)

niveles de prebiotico en los cuyes de engorde (Cavia porcellus) sobre la

Suma de

Media

cuadrados el cuadratica Sig.
Entre grupos 16761.729 4 4190.432 | 0.681 @ 0.609
Contraste Lineal 16484.474 1 16484.474 2.678 @ 0.109
Contraste cuadratico 6.248 1 6.248 0.001 @ 0.975
LV Contraste APC vs
o 800.365 1 800.365 0.130  0.720
Prebiotico
Dentro de grupos 276966.562 45 6154.812
Total 293728.291 49
Entre grupos 0.000 4 0.000 1.991 0.112
Contraste Lineal 0.000 0.000 6.711 0.013
Contraste cuadratico 0.000 1 0.000 0.020 = 0.887
AV Contraste APC vs
o 0.000 1 0.000 0.004 @ 0.953
Prebiotico
Dentro de grupos 0.000 45 0.000
Total 0.000 49
Entre grupos 4378.591 4 1094.648 @ 0.721 @ 0.582
Contraste Lineal 1834.641 1 1834.641 @ 1.209 0.277
Contraste cuadratico 2087.234 1 2087.234  1.375 0.247
PCL Contraste APC vs
o 73.280 1 73.280 0.048 ' 0.827
Prebiotico
Dentro de grupos 68302.216 45 1517.827
Total 72680.806 49
Entre grupos 0.172 4 0.043 0.297  0.879
Contraste Lineal 0.007 1 0.007 0.049 0.826
Contraste cuadratico 0.116 1 0.116 0.803  0.375
LV/PCL Contraste APC vs
o 0.000 1 0.000 0.000 @ 0.996
Prebiotico
Dentro de grupos 6.519 45 0.145
Total 6.691 49
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Apéndice 8: Analisis de varianza del efecto de la inclusion de diferentes niveles de

prebiotico en cuyes de engorde (Cavia porcellus) sobre la morfologia

intestinal del ileon (Ensayo 2)

Suma de Media .
gl . Sig.
cuadrados cuadratica
Entre grupos 0.000 4 0.000 3.195 0.022
Contraste Lineal 0.000 1 0.000 5.291 @ 0.026
Contraste cuadratico 0.000 1 0.000 0.020 @ 0.888
LV Contraste APC vs
. 0.000 1 0.000 0.307  0.582
Prebiotico
Dentro de grupos 0.000 45 0.000
Total 0.000 49
Entre grupos 0.000 4 0.000 3498 0.014
Contraste Lineal 0.000 0.000 0.650 0.424
Contraste cuadratico 0.000 1 0.000 0.213  0.647
AV Contraste APC vs
o 0.000 1 0.000 12.398 ' 0.001
Prebiotico
Dentro de grupos 0.000 45 0.000
Total 0.000 49
Entre grupos 3132.566 4 783.142 0.624  0.648
Contraste Lineal 2387.775 1 2387.775 1902 0.175
Contraste cuadratico 134.469 1 134.469 0.107  0.745
PCL Contraste APC vs
o 116.707 1 116.707 0.093  0.762
Prebiotico
Dentro de grupos 56490.279 45 1255.340
Total 59622.845 49
Entre grupos 0.046 4 0.011 0.255  0.905
Contraste Lineal 0.023 1 0.023 0.500 0.483
Contraste cuadratico 0.022 1 0.022 0.481 @ 0.492
LV/PCL Contraste APC vs
o 0.001 1 0.001 0.011 0.915
Prebiotico
Dentro de grupos 2.030 45 0.045
Total 2.076 49
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Apéndice 9: Analisis de varianza de los parametros productivos de efecto de la

suplementacion del prebiético, probidtico y simbiotico en la dieta de

cuyes de engorde (Cavia porcellus) (Ensayo III)

Suma de Media
gl . F Sig.
cuadrados cuadratica

Entre grupos 34669.315 4 8667.329  2.681  0.043

Adicion prebidtica 8191.044 8191.044  2.533  0.118

Adicion probidtica 23833.924 1 23833.924  7.371  0.009
GP Interaccion 218.089 1 218.089 0.067  0.796

APC vs Control 14463.428 1 14463.428 4473  0.040

Dentro de grupos 145499.339 45 3233.319

Total 180168.654 49

Entre grupos 314289.687 4 78572.422 1.874  0.132

Adicion prebidtica 94187.025 1 94187.025 2.246  0.141

Adicion probidtica 45819.361 1 45819.361  1.093  0.301
CTMS Interaccion 39062.500 1 39062.500  0.932  0.340

APC vs Control 164159.810 1 164159.810 3915 0.054

Dentro de grupos 1886940.183 45 41932.004

Total 2201229.870 49

Entre grupos 3.911 4 0.978 7.666  0.000

Adicion prebidtica 0.992 1 0.992 7.779  0.008

Adicion probidtica 1.980 1 1.980 15.525  0.000
ICA Interaccion 0.132 1 0.132 1.037 0.314

APC vs Control 2.048 1 2.048 16.056  0.000

Dentro de grupos 5.740 45 0.128

Total 9.651 49
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Apéndice 10: Analisis de varianza del efecto de la suplementacion del prebiético,

probiodtico y simbidtico en la dieta de cuyes de engorde (Cavia

porcellus) sobre la morfologia intestinal del duodeno (Ensayo III)

Suma de Media .
cuadrados gl cuadratica Sig.

Entre grupos 18300.705 4 4575.176 1.039  0.398

Adicion prebidtica 210.823 1 210.823 0.048  0.828

Adicion probidtica 13493.757 1 13493.757 3.063  0.087
LV Interaccion 155.658 1 155.658 0.035  0.852

APC vs Control 8904.186 1 8904.186 2.021  0.162

Dentro de grupos 198232.648 45 4405.170

Total 216533.352 49

Entre grupos 622.769 4 155.692 0.621  0.650

Adicion prebidtica 118.137 1 118.137 0.471  0.496

Adicion probidtica 353.668 1 353.668 1.410  0.241
AV Interaccion 49.342 1 49.342 0.197  0.659

APC vs Control 255.673 1 255.673 1.020  0.318

Dentro de grupos 11283.510 45 250.745

Total 11906.279 49

Entre grupos 13607.263 4 3401.816 2.120  0.094

Adicion prebiodtica 2499.387 1 2499.387 1.557  0.219

Adicion probidtica 2586.420 1 2586.420 1.612  0.211
PCL Interaccion 2319.361 1 2319.361 1.445  0.236

APC vs Control 6570.721 1 6570.721 4.094  0.049

Dentro de grupos 72223.662 45 1604.970

Total 85830.926 49

Entre grupos 0.051 4 0.013 3.687  0.011

Adicion prebidtica 0.004 1 0.004 1.065 = 0.308

Adicion probidtica 0.018 1 0.018 5316  0.026
LV/PCL Interaccién 0.007 1 0.007 1.964  0.168

APC vs Control 0.025 1 0.025 7.234  0.010

Dentro de grupos 0.155 45 0.003

Total 0.206 49
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Apéndice 11: Analisis de varianza del efecto de la suplementacion del prebiético,

probiodtico y simbidtico en la dieta de cuyes de engorde (Cavia

porcellus) sobre la morfologia intestinal del yeyuno (Ensayo III)

Suma de Med,ie-l Sig,
cuadrados cuadratica

Entre grupos 4179.841 4 1044.960  0.332  0.855

Adicion prebidtica 673.967 1 673.967 0.214  0.646

Adicion probidtica 1938.513 1 1938.513 0.616  0.437
LV Interaccion 7.464 1 7.464 0.002  0.961

APC vs Control 30.500 1 30.500 0.010  0.922

Dentro de grupos 141561.431 45 3145.810

Total 145741.272 49

Entre grupos 0.000 4 0.000 2.220  0.082

Adicion prebidtica 0.000 1 0.000 0.136 0.714

Adicion probidtica 0.000 1 0.000 0.230  0.634
AV Interaccion 0.000 1 0.000 0.022  0.882

APC vs Control 0.000 1 0.000 6.538 0.014

Dentro de grupos 0.000 45 0.000

Total 0.000 49

Entre grupos 3541.946 4 885.487 0.928  0.456

Adicion prebidtica 64.105 1 64.105 0.067  0.797

Adicién probidtica 889.475 1 889.475 0.932  0.340
PCL Interaccion 109.680 1 109.680 0.115  0.736

APC vs Control 2582.200 1 2582.200  2.705 = 0.107

Dentro de grupos 42956.372 45 954.586

Total 46498.318 49

Entre grupos 0.320 4 0.080 0.700  0.596

Adicion prebidtica 0.000 1 0.000 0.000  0.993

Adicion probidtica 0.188 1 0.188 1.641  0.207
LV/PCL Interaccion 0.001 1 0.001 0.013  0.910

APC vs Control 0.204 1 0.204 1.787  0.188

Dentro de grupos 5.148 45 0.114

Total 5.468 49
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Apéndice 12: Analisis de varianza del efecto de la suplementacion del prebiético,

probiodtico y simbidtico en la dieta de cuyes de engorde (Cavia

porcellus) sobre la morfologia intestinal del ileén (Ensayo III)

Suma de Media .
cuadrados cuadratica ¥ Sig.

Entre grupos 11115.690 4 2778.922 2.497  0.056

Adicion prebidtica 3424.276 3424.276 3.077  0.086

Adicion probidtica 2055.180 1 2055.180 1.847  0.181
LV Interaccion 450.174 1 450.174 0.405  0.528

APC vs Control 7445.288 1 7445.288 6.690  0.013

Dentro de grupos 50079.207 45 1112.871

Total 61194.897 49

Entre grupos 0.000 4 0.000 6.317  0.000

Adicion prebidtica 0.000 1 0.000 2.120  0.152

Adicion probidtica 0.000 1 0.000 22.989  0.000
AV Interaccion 0.000 1 0.000 0.159  0.692

APC vs Control 0.000 1 0.000 4.294  0.044

Dentro de grupos 0.000 45 0.000

Total 0.000 49

Entre grupos 9036.681 4 2259.170 1.946  0.119

Adicion prebiodtica 68.437 1 68.437 0.059  0.809

Adicion probidtica 6957.329 1 6957.329 5.992  0.018
PCL Interaccion 1090.928 1 1090.928 0.940  0.338

APC vs Control 10.405 1 10.405 0.009  0.925

Dentro de grupos 52248.600 45 1161.080

Total 61285.281 49

Entre grupos 1.889 4 0.472 4.665  0.003

Adicion prebiotica 0.545 1 0.545 5.386  0.025

Adicion probidtica 1.093 1 1.093 10.798  0.002
LV/PCL  Interaccion 0.206 1 0.206 2.033  0.161

APC vs Control 0.371 1 0.371 3.667  0.062

Dentro de grupos 4.454 44 0.101

Total 6.343 48

154



	23d99cab34c21ac3746db97b9987b91276cef334e937fc0a0f65388bf2f6d042.pdf

