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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto de la suplementacion de butirato
de sodio sobre el desarrollo de vellosidades intestinales y criptas de Lieberkihn en
cuyes de engorde. Se utilizaron 45 cuyes machos destetados de 14 dias de edad distribui-
dos en cinco tratamientos con nueve repeticiones por tratamiento: T1 fue el control, T2
recibid zinc-bacitracina (200 ppm) y T3, T4 y T5 fueron suplementados con 100, 200 y 300
ppm de butirato de sodio, respectivamente. Se evalué el largoy ancho de las vellosidades
intestinales, la profundidad de criptas de Lieberkiihn y la relacién entre el largo de
vellosidad y profundidad de cripta (L/P) en duodeno, yeyuno e ileon a los 84 dias de
edad. Para el largo de vellosidades intestinales, T5 (0.812 mm) fue mayor a T1 (0.701 mm)
en duodeno; asimismo, T5y T4 fueron mayores a T3 (p<0.05). Para el ancho de vellosidades
enel fleon T3(0.114), T4 (0.115) y T5 (0.136 mm) fueron superioresa T1y T2 (p<0.05). La
profundidad de la cripta intestinal a nivel del yeyuno e ileon fue menor para T4 y T5 frente
aT1 (p<0.05). Para L/P, T4 y T5 fueron mayores a TO en los tres segmentos intestinales
(p<0.05). La dieta suplementada con butirato de sodio afecté positivamente al desarrollo
intestinal de cuyes de engorde con mejores resultados que una dieta base.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effect of sodium butyrate supplementation
on the development of intestinal villi and crypts of Lieberkiihn in guinea pigs during the
fattening period. A total of 45 male guinea pigs of 14 days of age (weaning age) were
distributed in five treatments with nine repetitions per treatment: T1 was the control, T2
received zinc-bacitracin (200 ppm), and T3, T4 and T5 were supplemented with 100, 200
and 300 ppm of sodium butyrate respectively. The length and width of the villi, crypt of
Lieberkuhn depth and villus length and crypt depth ratio (L/D) in the duodenum, jejunum
and ileum were evaluated at 84 days of age. In the length of intestinal villi, the duodenum
T5(0.812 mm) was larger than T1 (0.701 mm), also, T5 and T4 were larger than T3 (p <0.05).
Thewidth ofileum villi in T3(0.114), T4 (0.115) and T5 (0.136 mm) were wider than T1and
T2 (p<0.05). The depth of the intestinal crypt in jejunum and ileum was smaller in T4 and
T5than T1 (p<0.05). The L/D ratio showed that T4 and T5 was higher than TO in the three
intestinal segments (p<0.05). The diet supplemented with sodium butyrate positively
affected the intestinal development of guinea pigs during the fattening period as compared
to the basal diet.

Key words: guinea pig, sodium butyrate, intestinal development, intestinal morphometry

INTRODUCCION

Los acidos organicos, particularmente
los de cadena corta, mejoran el rendimiento
productivo cuando se usan como aditivos en
la dieta de animales de engorde (Santoma et
al., 2006). Actian como agentes tréficos de
los enterocitos al comportarse como una fuen-
te rapida de energia, donde favorecen la re-
generacion del epitelio intestinal y promue-
ven el desarrollo morfométrico intestinal (Ca-
mino y Fernandez, 2005). El efecto integral
ha sido muchas veces el aumento en el ritmo
de crecimiento (Carro y Ranilla, 2002).

El 4cido butirico, usado cominmente
como sal sddica, es un acido organico de ca-
dena corta con efectos a nivel molecular, ce-
lular y tisular (Galfi, 2011). El butirato de sodio
es considerado como un inhibidor de la
deacetilasa de histonas (HDAC’s) (Domokos
et al., 2010; Garczarczyk et al., 2010), como
estimulador de la sintesis de proteina, tanto
de colageno como de no-colageno, en la mu-
cosa (Lan et al., 2005) y como regulador de
los niveles de las citoquinas IL-8 y IL-6 en el
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intestino durante procesos inflamatorios
(Evans et al., 2005). El butirato es reconoci-
do por su efecto directo sobre la secrecion
de mucina y, principalmente, por su efecto
antibacteriano sobre enteropatdégenos Gram
negativos como Escherichia coli y
Salmonella sp, y Gram positivos como
Clostridium sp (Sanchez et al., 2011), por lo
que se le considera como alternativa al uso
de antibidticos promotores del crecimiento.

El modo de accion del butirato en la pro-
liferacion celular intestinal esta probablemente
asociado a un aumento de la disponibilidad
de un sustrato energético. Se ha demostrado
en ratas, borregos y humanos como fuentes
energéticas en orden de importancia al
butirato, acetoacetato, glutamina y glucosa
(Gutiérrez, 1998; De las Cagigas y Blanco,
2002); asimismo, se ha demostrado, in vivo,
el potencial del butirato para acidificar el tubo
digestivo (Santoma et al., 2006). Ademas, tie-
ne la propiedad de pasar de la forma disocia-
da a la no disociada, dependiendo del pH del
medio, convirtiéndolo en un eficaz agente
antimicrobiano (Santoma et al., 2006).
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Suplementacion de cuyes con butirato de sodio

Estudios de suplementacion en lecho-
nes y gallinas han demostrado que el butirato
provoca un mayor crecimiento de las
vellosidades intestinales y una menor profun-
didad de las criptas de Lieberkihn del epite-
lio intestinal (Kotunia et al., 2004 y Sanchez
et al., 2009, respectivamente). Consideran-
do estos resultados, el presente estudio tuvo
como objetivo evaluar el efecto de la
suplementacion de la dieta de cuyes de en-
gorde con butirato de sodio para determinar
su efecto sobre las vellosidades intestinales
y las criptas de Lieberkihn.

MATERIALES Y METODOS

La fase de campo se realizd entre fe-
brero y marzo de 2013 en la Estacion Expe-
rimental EI Mantaro del Centro de Investi-
gaciones IVITA, ubicada en el distrito de El
Mantaro, departamento de Junin, Per(, a 3320
msnm. La zona presenta una temperatura
media anual de 10.9 °C y precipitacion pluvial
anual de 750 mm. La evaluacion histologica
se realizo en el Laboratorio de Histologia,
Embriologia y Patologia Veterinaria de la Fa-
cultad de Medicina Veterinaria, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, Lima.

Se trabajo con 45 cuyes machos obte-
nidos por cruzamiento entre la linea Prolifica
y la linea Lechera (Jiménez y Huaman, 2010).
Los cuyes tenian 14 dias de edad, estaban
recién destetados y fueron distribuidos al azar
en cinco tratamientos que recibieron 0, 100,
200, 300 ppm de butirato de sodio 0 200 ppm
de zinc-bacitracina como suplemento a una
dieta base.

Como fuente de zinc-bacitracina se usé
Promozinb® 10% (Laboratorios CUSA,
Perd). La dosis recomendada por el fabri-
cante para pollos, pavos y cerdos es de 50
ppm. En este estudio se us6 200 ppm, dosis
dos veces mayor a la usada, sin efecto algu-
no, por Bazay et al. (2014) en cuyes. Como
fuente de butirato de sodio se utiliz6 Gustor
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BP70® (butirato de sodio al 70% parcialmen-
te protegido) (NOREL Animal Nutrition, Es-
pafia). El butirato de sodio y el zinc-
bacitracina correspondiente a cada tratamien-
to fue mezclado previamente con lotes de 40
kg de afrecho, de acuerdo a lo recomendado
por Behnke (1992), donde primero se mezcld
el butirato con 5 kg de afrecho y luego se
incorpor6 la mezcla a los 35 kg restantes de
afrecho en una mezcladora horizontal por 5
minutos.

La dieta base estuvo compuesta por
concentrado de afrechillo de trigo y forraje
obtenido por corte de un plantel de Rye grass
cv. Tama (Lolium multiflorum) mas trébol
rojo (Trifolium pratense) con una propor-
cion de siembra 3:1. El forraje ofrecido por
dia fue equivalente al 50% del peso vivo y
contenia 20% de materia seca (MS), 18% de
proteina cruda (PC) y 2.7 Mcal de energia
digestible (ED) por kilogramo de MS. El afre-
cho de trigo contenia 90% de MS, 16% de
PC y 2.65 Mcal ED/kg MS. La proporcion
forraje/concentrado fue aproximadamente de
80:20. El manejo de los animales se realizd
de acuerdo a los procedimientos rutinarios
para animales de engorde de la Granja de
Cuyes del IVITA, excepto que los cuyes fue-
ron alojados en pozas individuales de 0.36 m?,
con completa independencia de alimentacion
y espacio vital.

Los cuyes se sacrificaron a los 84 dias
de edad mediante inhalacion rapida de cloro-
formo y degiello. Se extrajo el intestino del-
gado y se obtuvieron muestras de 1 cm de
largo del duodeno (a 3 cm del piloro), yeyuno
(seccion media de las asas intestinales) e ileon
(@ 3 cm de la unidn ileocecal). Las muestras
se fijaron en formol bufferado 10% por 24 h.
Las muestras fueron reducidas a porciones
de 4 a 5 mm de largo. Luego fueron lavadas
y deshidratadas con alcohol etilico al 70%,
aclaradas con xilol, e incluidas en parafina
para obtener cortes transversales de la mu-
cosa intestinal de 5 mm de espesor. Las la-
minas resultantes fueron tefiidas con
hematoxilina-eosina.
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Figura 1. Corte histolégico de duodeno de cuy a 100x de aumento. Se muestra los puntos de
referencia para la medicién del largo y ancho de vellosidad intestinal y la profundidad

de cripta de Lieberkiihn

Para las mediciones del largo y ancho
de las vellosidades intestinales y la profundi-
dad de las criptas (en mm) se sigui6 un pro-
tocolo adaptado de Olivera et al. (2000) y
Zhang et al. (2005). En cada corte histologico
se establecio de manera virtual entre 8 a 10
campos cuadrangulares que abarcaron toda
la superficie del corte en una vista de 40x.
En cada campo y a 100x de aumento se rea-
lizaron las mediciones morfométricas en las
vellosidades integras (con epitelio continuo,
completas, que aparezcan integramente den-
tro del campo) y en sus respectivas criptas
de Lieberkiihn. Se obtuvieron los promedios
de cada segmento intestinal correspondiente
a cada animal.
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Las mediciones se facilitaron con el uso
del programa LAS EZ Leica® instalado en
una computadora conectada a un microsco-
pio Leica® DM500, que incluia una cdmara
Leica® ICC50. El sistema permitié determi-
nar la distancia entre cualquier par de puntos
fijados por el usuario. El largo de la vellosidad
fue medido desde el apice de la misma hasta
el 4pice de la entrada de la cripta de
Lieberkiihn. El ancho de la vellosidad fue
medida como una linea perpendicular a la
seccion media de la vellosidad. La profundi-
dad de cripta de Lieberkiihn fue medida des-
de la entrada a la cripta hasta la zona basal
de la misma (Fig. 1).
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Cuadro 1. Efecto de la suplementacion de butirato de sodio sobre el largo de vellosidad
(mm) en el duodeno, yeyuno e ileon de cuyes de engorde a los 84 dias de edad

Butirato de Sodio

Seccion Control Antibiotico

100 ppm 200 ppm 300 ppm
Duodeno 0.701°¢ 0.733b% 0.677° 0.770% 0.812°
Yeyuno 0.499° 0.506° 0.521° 0.556° 0.562°
ileon 0.457% 0.469% 0.438% 0.493% 0.502%

2*¢ superindices diferentes dentro de filas indica diferencia estadistica (p<0.05)

Cuadro 2. Efecto de la suplementacién de butirato de sodio sobre el ancho de vellosidad
(mm) en el duodeno, yeyuno e ileon de cuyes de engorde a los 84 dias de edad

Butirato de Sodio

Seccién Control Antibidtico

100 ppm 200 ppm 300 ppm
Duodeno 0.118? 0.121° 0.1222 0.126° 0.131°
Yeyuno 0.105° 0.107° 0.109° 0.110°% 0.111°
fleon 0.099° 0.101° 0.114° 0.115° 0.136°

abc

Se estimo el efecto global de los niveles
de butirato de sodio y del antibidtico sobre el
largo y ancho de vellosidades intestinales, la
profundidad de cripta de Lieberkiihn y la ra-
z6n longitud/profundidad (L/P) mediante un
analisis de varianza correspondiente a un di-
sefio completamente al azar con cinco trata-
mientos y nueve repeticiones (cuyes). Las
diferencias entre los niveles del butirato de
sodio y el antibiético fueron analizadas me-
diante la prueba de Duncan. El nivel de
significancia para todas las pruebas de hipé-
tesis fue de 0.05. Para el analisis estadistico
se usO el paquete SAS/STAT® (SAS
Institute Inc., 2009).
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Superindices diferentesdentro de filas indica diferencia estadistica (p<0.05)

REsuLTADOS

A nivel del duodeno, el tratamiento con
300 ppm de butirato de sodio produjo
vellosidades mas largas que el control y que
el tratamiento con 100 ppm de butirato de
sodio (p<0.05), pero fueron estadisticamente
similares al tratamiento con antibiético y al
suplementado con 200 ppm de butirato de
sodio. Para las secciones del yeyuno e ileon,
los tratamientos no mostraron diferencias sig-
nificativas (Cuadro 1).

Los niveles crecientes de butirato de
sodio y el uso de zinc-bacitracina no tuvieron
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Cuadro 3. Efecto de la suplementacion de butirato de sodio sobre la profundidad de la cripta
intestinal (mm) en el duodeno, yeyuno e ileon de cuyes de engorde a los 84 dias

de edad
., e Butirato de Sodio
Seccion Control Antibiotico
100 ppm 200 ppm 300 ppm
Duodeno 0.236% 0.230% 0.222% 0.217% 0.218%
Yeyuno 0.230° 0.205% 0.199% 0.191° 0.188"
fleon 0.230° 0.218% 0.200® 0.183" 0.179°

gy perindices diferentes dentro de filas indica diferencia estadistica (p<0.05)

Cuadro 4. Efecto de la suplementacion de butirato de sodio sobre la relacion entre el largo de
vellosidad y la profundidad de cripta intestinal en el duodeno, yeyuno e ileon de
cuyes de engorde a los 84 dias de edad

Butirato de Sodio

Seccion Control Antibiotico

100 ppm 200 ppm 300 ppm
Duodeno 3.017° 3.253% 3.081% 3.563" 3.7234°
Yeyuno 2.263° 2.489" 2.672%" 2.941" 3.123°
fleon 2.060° 2.186" 2.255" 2.745° 2.864°

abc

un efecto significativo en el ancho de
vellosidades a nivel del duodeno y yeyuno. A
nivel del ileon, los tratamientos con butirato
de sodio mostraron una mejor respuesta que
los grupos control o con zinc-bacitracina. La
mejor respuesta se observo en el tratamiento
con 300 ppm de butirato de sodio (p<0.05)
(Cuadro 2).

Ninguno de los tratamientos tuvo un
efecto significativo sobre la profundidad de
cripta a nivel del duodeno. No obstante, a ni-
vel del yeyuno e ileon se observaron mejores
resultados para los tratamientos con 200 y

400

Superindices diferentesdentro de filas indica diferencia estadistica (p<0.05)

300 ppm de butirato de sodio frente al grupo
control (p<0.05) (Cuadro 3).

La razon L/P a nivel del duodeno y
yeyuno fue mayor para los tratamientos con
200 y 300 ppm de butirato frente al grupo
control. Asimismo, el tratamiento con 300 ppm
de butirato obtuvo una mayor L/P que el tra-
tamiento con 100 ppm (p<0.05). Asu vez, el
tratamiento con 300 ppm de butirato de sodio
obtuvo una mayor L/P en yeyuno que zinc-
bacitracina. En el ileon, la L/P fue mayor para
los tratamientos con 200 y 300 ppm de butirato
de sodio con respecto a 0 y 100 ppm vy al
antibiético (Cuadro 4).
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Discusion

A los 84 dias de edad, la suplementacion
con 200 o0 300 ppm de butirato de sodio pro-
dujo vellosidades mas largas en el tramo del
duodeno, vellosidades mas anchas en el ileon
y criptas de Lieberkiihn mas profundas en el
yeyuno e ileon, lo cual aumenta la razén L/P,
denotando un tejido mas maduro.

El uso de &cidos organicos de cadena
corta, como el butirico, en la alimentacion de
lechones, aves, conejos y ratas causa un au-
mento del desarrollo de las vellosidades in-
testinales, gracias a su efecto sobre el am-
biente luminal, a su accion bacteriostatico-
bactericida y a su accion directa sobre los
enterocitos (Camino y Fernandez, 2005). Galfi
y Bokori (1990), al adicionar 0.17% de sales
de &cido butirico en la dieta de lechones ob-
tuvieron un aumento sustancial en el nimero
de las células constituyentes de las
vellosidades intestinales, asi como en su lon-
gitud a nivel del ileon. Se ha demostrado, ade-
mas, que los acidos organicos producidos por
la fermentacién microbiana de carbohidratos
en el lechdn (4cido acético, propionicoy
n-butirico) estimulan la proliferacion celular
intestinal (Gutiérrez, 1998; Partaneny Mroz,
1999).

Un incremento de la razén L/P, produc-
to de vellosidades mas largas y criptas me-
nos profundas denota una mayor capacidad
de digestion y absorcion a nivel de intestino
delgado (Rubio et al., 2010). Los tratamien-
tos suplementados con butirato de sodio pro-
dujeron un tejido intestinal con mayor L/P
frente al tratamiento con zinc-bacitracina, lo
gue sugiere que, en el contexto de madurez y
funcionalidad intestinal, los acidos organicos
se comportan mejor o igual que los antibidticos
promotores del crecimiento. Este supuesto es
apoyado por los resultados de Sanchez-Silva
et al. (2014) quienes concluyen que los &ci-
dos organicos pueden reemplazar eficiente-
mente a los promotores de crecimiento, tipo
antibidtico, en la alimentacion de cuyes de
crecimiento y por Sanchez et al. (2011), quie-
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nes encontraron comportamientos similares
entre butirato de sodio con 300 ppm y zinc-
bacitracina en gallinas semipesadas Isa-
Babcock B-380 de 32 semanas de edad.

La bacitracina tiene efectos antibiéticos
sobre la microflora intestinal, explicados por
la disminucién de la competencia por los
nutrientes entre bacterias favorables y
patégenas, asi como por la disminucion de
metabolitos microbianos que afectan el cre-
cimiento (Ortiz, 2004). La bacitracina en co-
nejos y pollos de engorde produce una re-
duccion del grosor de las paredes y un adel-
gazamiento de las vellosidades intestinales,
en parte por una menor proliferacion de las
células de la mucosa debido a la disminucién
de acidos grasos de cadena corta derivados
de fermentacion microbiolégica (Furlanetal.,
2002; Ortiz, 2004). Esto explicaria la ligera
disminucion de los valores morfométricos in-
testinales en los animales suplementados con
este antibidtico en el presente estudio.

Aungue no son consistentes, los niveles
de butirato de sodio en estudio muestran di-
ferencias estadisticas respecto al nivel de 0
ppm. Esta tendencia fue similar a los resulta-
dos de Rico y Sans (1993) en conejos de en-
gorde. Por su lado, Sanchez et al. (2009), en
un estudio con gallinas Bovans blanca, com-
pararon niveles de 0, 300 y 500 ppm de
butirato de sodio, encontrando las mejores
respuestas en produccion y calidad del cas-
carén con los niveles de 300 y 500 ppm. Es-
tas referencias y los resultados del presente
experimento permiten sustentar una relacion
directa entre la cantidad de butirato de sodio
y el desarrollo intestinal.

CONCLUSIONES

e Lasuplementacion con butirato de sodio
en la dieta de cuyes de engorde genera
mayor desarrollo en el largo y ancho de
vellosidades intestinales, asi como en la
profundidad de la cripta, especialmente
en la dosis de 300 ppm.
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La suplementacion con butirato de sodio
fue superior o similar al uso de zinc-
bacitracina como antibidtico promotor de
crecimiento.
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