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Resumen:

El uso de aditivos de origen natural en produccién animal ha tomado gran importancia
en el sector pecuario, debido a su potencial de promover el crecimiento de una forma
similar a los compuestos sintéticos como hormonas y antibioticos, pero sin causar
posibles dafios a la salud del animal, del consumidor o detrimento en la calidad de la
carne. En los aditivos de origen natural existe una amplia variedad de compuestos, que
son extraidos de distintas partes de las plantas, donde se toman ciertos aceites
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esenciales, mezclas de compuestos o compuestos aislados para utilizarse como remedios
medicinales o suplementos alimenticios. Dentro de estos extractos, se encuentran los
acidos hidroxicindmicos, presentes en una gran variedad de vegetales, frutas y granos;
los cuales presentan interesantes propiedades bioactivas como son, antioxidantes,
antimicrobianos, preventivos de enfermedades cardiovasculares e inmunomoduladores.
El uso de este tipo de aditivos en produccién animal aln es limitado, pero se sugiere que
su inclusion puede ser favorable como una estrategia para promover el crecimiento; sin
embargo, dos aspectos importantes a estudiarse en los acidos hidroxicindmicos es su
farmacocinética y farmacodinamia, y a partir de alli establecer las condiciones de dosis,
periodos de uso y efectos, ademés las posibles rutas y biotransformaciones que pueden
ocurrir en el organismo animal. Esta revision discute sobre la inclusion de acidos
hidroxicinamicos en dietas de animales de engorda, propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamias, y los hallazgos como promotores de crecimiento y sus efectos en la
calidad de la carne.
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Introduccion

En la actualidad, estd comprobado que la implementacion de promotores de crecimiento
de tipo sintético en produccion animal genera mejores ganancias de peso en corral, y
mayores rendimientos de carne magra®; no obstante, se han encontrado repercusiones
negativas con el uso de estos compuestos, los cuales han ocasionado detrimento en
algunos parametros de la calidad de la carne®® y riesgos de intoxicacion debido a la
residualidad de los compuestos sintéticos en las visceras y carne®).

En paises de la Union Europea y Asia, se ha restringido el uso de estos compuestos
debido a los riesgos de residualidad que pueden provocar®, por lo que resulta una
limitante para los paises importadores que utilizan este tipo de tecnologias, lo cual lleva
a importantes pérdidas econdmicas, por lo que la industria de la carne ha tratado de
buscar opciones seguras para promover el crecimiento animal.

Es por lo anterior, que una de las alternativas recientemente implementadas es el uso de
compuestos naturales de origen vegetal, mejor conocidos como fitoquimicos (FQ). Los
FQ son metabolitos secundarios no nutricionales utilizados por las plantas para
protegerse contra microorganismos, plagas y herbivoros; su clasificacion es compleja, y
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puede ser de acuerdo a diferentes propiedades como su funcion bioldgica, origen,
estructura quimica o pureza, donde en esta ultima se clasifican en polifenoles,
isoprenoides, aceites esenciales y fitoestrogenos®®. La forma de uso puede ser
utilizando partes enteras o subproductos de la planta, tales como raices, hojas, corteza; o
bien, los compuestos bioactivos presentes en la planta como aceites esenciales,
compuestos aislados 0 mezclas de compuestos9),

La mayoria de los FQ se catalogan como generalmente reconocidos como seguros
(GRAS “por sus siglas en inglés™), los cuales se han utilizado durante afios en humanos
como medicina alternativa y remedio para padecimientos crénicos%. Asimismo, los
FQ se han llevado a la préactica en produccion animal con la finalidad de combatir
infecciones, mejorar el estatus de salud para sobrellevar un desarrollo 6ptimo de los
animales a lo largo de las etapas de crecimiento, y asi sustituir a las sustancias sintéticas
implementadas de manera rutinaria como antibiéticos, hormonas y agonistas
adrenérgicos B2,

Dentro de los FQ se encuentran los acidos hidroxicinamicos (AH) los cuales son un
grupo de fenoles presentes en plantas, frutas, raices, granos, semillas; los mas conocidos
son el acido caféico, fertlico, p-cumarico, sinaptico y clorogénicot?). Su uso no solo se
ha limitado a combatir padecimientos o enfermedades en humanos, también pueden ser
incorporados en la dieta animal ya sea intrinsecamente como parte del alimento o de
forma aislada, con la finalidad de ejercer cambios fisioldgicos que contribuyan a un
efecto en el crecimiento). Recientemente, algunos estudios han reportado cambios
favorables con AH suplementados de forma exdgena en la dieta animal, generando
mejoras en el crecimiento, salud animal y calidad de la carne@516.17),

Sin embargo, para elucidar el mecanismo involucrado totalmente, se necesita conocer la
cinética y como los AH son aprovechados por el organismo, cuénto es el tiempo de vida
media que poseen (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion), la
biodisponibilidad y la farmacodinamia, que es la relacion directa entre el aditivo o
farmaco suplementado y el sitio de accién, biotransformacion y modificaciones
fisioldgicas, y los cambios que pueden ocurrir en el metabolismo®8).

La controversia actual al utilizar los AH y la mayoria de los aditivos naturales, es tratar
de encontrar las dosis efectivas y las posibles rutas involucradas en el crecimiento, la
deposicion muscular y el aprovechamiento de nutrientes, para tratar de sugerirse como
alternativa ante los compuestos promotores de crecimiento sintéticos. Esta revision
discute las posibles vias de absorcion, biotransformacién y cambios metabdlicos
ocurridos cuando los AH son suplementados en animales de engorda, con el propésito
de buscar un efecto promotor del crecimiento y sin afectar negativamente la calidad de
la carne.
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Definicidn, fuentes y propiedades de los acidos hidroxicindmicos

Los acidos hidroxicindmicos se derivan del &cido cindmico, normalmente estan
presentes en plantas y frutas en forma de ésteres de acidos organicos o glucosidos o
inclusive unidos a proteinas y otras moléculas de la pared celular como celulosa, xilanos
y lignina319), Estos AH se encuentran en gran cantidad y son productos secundarios
del metabolismo en plantas, los cuales estas mismas los sintetizan mediante la via del
shikimato, donde el aminoé&cido fenilalanina es el precursor de los AH en esta ruta, se
conoce que estos compuestos son usados por las plantas como defensa ante patégenos e
insectos®29), Recientemente se han estudiado sus posibles efectos bioactivos y
beneficios en humanos y animales cuando son utilizados como suplementos
alimenticios: estas propiedades bioactivas incluyen su efecto antioxidante,
antimicrobiano, preventivo de enfermedades cronicas como el cancer, arterosclerosis y
ultimamente se ha indagado su efecto como promotor de crecimiento con fines
zootécnicos(?122:23),

Los AH se pueden extraer desde la pared celular mediante métodos alcalinos y
enzimaticos®+2526) sy estructura basica es un fenilpropanoide, donde el 4cido cafeico,
es el mas predominante en la naturaleza®?.

El principal atributo de los AH es su actividad antioxidante, debido a los grupos
hidroxilo presentes en el anillo aromatico®®. Esta capacidad se ha demostrado en
modelos in vivo e in vitro con la finalidad de prevenir o tratar diferentes enfermedades
relacionadas con el estrés oxidativo como céncer, diabetes, alteraciones
cardiovasculares y enfermedades inflamatorias3282930)  Recientemente, el efecto
antimicrobiano ha tomado un interés en funcion de su capacidad para inactivar o
eliminar bacterias patégenas, inclusive modificar la microflora intestinal con el objetivo
de mejorar el aprovechamiento de nutrientes, ademas de reducir la incidencia a
enfermedades mediante un dptimo funcionamiento del sistema inmune®13233), Con base
a ello, existe un amplio campo de posibilidades para utilizarse en animales de engorda,
primero con la finalidad de sustituir a las moléculas sintéticas y segundo con la
posibilidad de aprovechar sus diferentes propiedades bioactivas.

Acidos hidroxicinamicos como aditivos en animales de engorda

La siguiente tematica aborda algunos reportes de AH suplementados en ganado y sus
potenciales actividades biologicas que estos compuestos pueden generar. Las nuevas
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perspectivas de los consumidores de carne se centran en la demanda de productos mas
saludables de fuentes naturales, evitando el riesgo que puede generar al consumir
productos sintéticos tanto en la salud como en la calidad de la carne.

Los supuestos de como pueden actuar los AH al suplementarse como aditivos son
diversos, ya sea como antibi6tico, iondforo, antioxidante, antiinflamatorio, anabdlico o
mejorador de la palatabilidad, y en la mayoria de los casos sin comprometer la salud y
calidad de la carne®43% (Figura 1). En contraste con algunas sustancias sintéticas que se
usan por tiempo limitado y en ciertas etapas del crecimiento animal, al menos los AH u
otros compuestos fitoquimicos no se han encontrado limitantes en una fase de
crecimiento especifica en el animal o posible dafio por efectos residuales de estos

compuestos(®6:37:38),

Figura 1: Principales &cidos hidroxicinamicos, fuentes, estructura y posibles beneficios
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Evaluacion de acidos hidroxicinAmicos en pruebas de comportamiento
y calidad de la canal

La inclusion de AH de forma aislada en pruebas de comportamiento aun es limitado, y
no hay pruebas suficientes que eluciden un beneficio productivo en animales%3), El
acido ferulico (AF) es uno de los AH que recientemente se ha probado en animales de
engorda con el objetivo de buscar un efecto promotor del crecimiento. Sin embargo, el
mecanismo de accion se desconoce Y sus efectos han sido contradictorios y no del todo
consistentes.

En cerdos®? recibiendo 100 mg de AF/kg de alimento por 28 dias, no se presentaron
mejoras ni en comportamiento productivo ni en los cortes primarios en canal. Por su
parte en corderas® suplementadas con 300 mg de acido ferGlico/dia por 34 dias, no se
encontraron diferencias en comportamiento productivo respecto a los animales sin
aditivo, solamente se mejoré el area de ojo de costilla de la canal (control= 16.61 vs
AF=18.0 cm?), lo cual puede ser un indicativo de una mayor deposicién muscular en el
animal.

Un efecto promotor de crecimiento se encontrd en vaquillas en finalizacion, donde se
probaron dos dosis de AF (5 y 10 mg/kg peso vivo/dia) y se encontraron resultados
interesantes, ya que la ganancia diaria de peso fue mayor en las dosis de AF (1.02 y
1.24 kg/dia) respecto al control (0.93 kg), y la conversion alimenticia se mejord hasta un
20 %; asimismo el rendimiento de las canales fue 1.64 % mayor que el control y en la
dosis de 5 mg de AF, el area de ojo de costilla fue méas grande que el control (85.61 vs
82.12 cm?)“2),

En otro estudio donde se suplementdé 15 mg/kg de alimento de AF a cerdos en
finalizacién, se observd un espesor de la grasa dorsal similar entre los cerdos
suplementados con el [-agonista ractopamina y AF (9.60 y 9.67 mm,
respectivamente)®®, lo cual sugiere una posible activacion de la hormona sensible a
lipasa a nivel de grasa subcutanea, la cual es la responsable de la lipdlisis, y donde gran
parte de esta energia generada es aprovechada por el organismo animal para redirigirla a
otras funciones metabdlicas como la deposicion muscular. En el mismo sentido, se ha
reportado que AF incrementa la sintesis de hormonas enddgenas entre las cuales se
encuentra prolactina y hormona del crecimiento, lo que se puede traducir en una mayor
deposicion de musculo®¥. Sin embargo, es necesario realizar mas investigaciones a
nivel celular y de metabolitos en sangre para aseverar si AF actia como un promotor de
crecimiento de tipo anabdlico.

Por otro lado, el acido cindmico en su forma pura aun no ha sido estudiado in vivo con
animales de engorda; sin embargo, un estudio in vitro demostré que el &cido cinamico
es reconocido en células 3T3-L1 de los adipocitos, y que estimula la activacion de la
AMPk y mejora la sensibilidad a la insulina causando una posible alteracion en el perfil
de acidos grasos™®). El cinamaldehido no es un AH, pero es un compuesto presente en
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fuentes similares que el acido cindmico, y a partir de este compuesto se puede sintetizar
acido cinamico en el animal. Un reporte indica que al suplementar cinamaldehido (400
y 800 mg/dia) en novillos durante 28 dias, la ganancia diaria de peso se mejor6 (2.18 y
2.08 kg vs 1.97 kg dieta control) y el area de ojo de costilla se incremento respecto al
control (89.5 vs 86.3 cm?)®®); basandose en esto, los autores sugieren que el
cinamaldehido modifica las poblaciones microbianas y cambia el perfil de acidos grasos
volatiles, efecto que produce una mejor digestibilidad de nutrientes, reduccién de gas
metano y se aprovecha esta energia para re-direccionarla hacia el crecimiento del
masculo; sin embargo, una dosis elevada de cinamaldehido (1,600 mg/dia) puede
disminuir la fermentacion ruminal y de esta forma, reducir la disponibilidad de proteina
microbiana y de alimento, y asf causar un detrimento en la nutricion del animal®?).

Se ha planteado la hipdtesis de que en rumiantes, los compuestos fenélicos como acido
cindmico, p-cumarico y ferdlico, podrian perderse en el liquido ruminal por absorcion y
utilizacion por los microorganismos del rumen o hidrogenacion por bacterias especificas
que provocan una limitacion en el crecimiento®®, y contradictoriamente otros autores
indican que los mondmeros fendlicos que se encuentran en el forraje se pueden liberar y
absorber en el tracto gastrointestinal y posiblemente provocar cambios benéficos en el
animal®“9:50),

Estudios in vitro y en ratones con acido feralico, muestran posibles actividades
reductoras de grasa, debido a una disfuncion de los adipocitos, y que involucra un
menor crecimiento de preadipocitos, detrimento de los acidos grasos y colesterol en
higado y plasma®52), Por su parte, el acido caféico y acido clorogénico muestran una
inhibicion de enzimas responsables de la sintesis de acidos grasos tales como la acido
graso sintasa y 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA®354),

En base a lo revisado, la suplementacion de los AH en el ganado tiene repercusiones
favorables sobre un efecto promotor del crecimiento, por lo que es necesario indagar en
mas estudios para aseverar si existe esta actividad promotora. Se ha encontrado que
estos monomeros fendlicos provenientes del forraje o adicionados exdgenamente
pueden tener un efecto negativo en rumen y actuar como antimicrobiano en las
poblaciones celuloliticas y limitar el aprovechamiento de energia de los carbohidratos
estructurales del forraje, esto se comprobd en un estudio en cultivo ruminal con 0.2 %
de p-cumarico y clorogénico donde se ejercio tal efecto inhibitorio®05%),

No obstante, los AH presentes en la lignina del forraje presentan digestibilidad en
diferentes secciones del tracto gastrointestinal, mayormente en rumen, abomaso e ileon,
lo cual puede indicar un potencial de diversas interacciones, tanto positivas como
negativas, entre los AH y los procesos biologicos de la digestion y el metabolismo de
los rumiantes®?

Con base a lo reportado con AF en cerdos y bovinos donde se han probado dosis y
tiempos, se pueden sugerir dosis bajas (5 mg/kgPV/dia) durante tiempos no mayores a
30 dias para la suplementacion de otros AH con la finalidad de buscar un efecto
promotor de crecimiento; sin embargo, cada mondémero puede actuar, absorberse y
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metabolizarse de diferente manera, por lo cual al suplementar estos aditivos con fines
productivos, es necesario monitorear de cerca el estado de salud del animal.

Cambios en la calidad de la carne de animales suplementados con
acidos hidroxicinamicos

La oxidacion y el crecimiento microbiano son las principales causas de la pérdida de
calidad de la carne fresca, lo que lleva al detrimento de propiedades nutricionales,
sensoriales, funcionales y de salud para el consumidor; generando un rompimiento en la
cadena de produccion animal y por consecuencia, pérdidas econdmicas importantes para
la industria carnica®6:57),

Con base a esto, la industria ha probado antioxidantes tanto sintéticos como naturales,
con el proposito de mejorar la calidad y estabilidad de la carne y los productos
carnicos®85%60)_ El uso de aditivos desde la dieta animal se realiza con la finalidad de
reducir los procesos de oxidacion, formacién de compuestos volatiles y deterioro
microbiano en la carne, manteniendo la calidad nutricional y extendiendo la vida de
anaquel de la misma, todo lo anterior desde el metabolismo animal®%61),

En realidad, existe una gran variedad de compuestos y mezclas utilizadas en la dieta
animal para ejercer este efecto protector en la carne, donde uno de los principales es la
vitamina E®26364); pero en el contexto de los AH los estudios son escasos. Sin embargo,
debido a la alta capacidad antioxidante de los &cidos ferulico, cafeico y p-cumarico, se
pueden sugerir como suplementos alimenticios para prevenir la oxidacion lipidica de la
carne mediante inhibicion de la formacion de productos primarios y secundarios, por
ejemplo la reduccion de la formacion de malonaldehido (MDA){7:40.65.66),

Se ha evidenciado que los fitogénicos pueden mejorar la calidad de la carne de cerdos y
bovinos©768): especificamente se ha demostrado que AF en dosis de 5 y 6 mg/kgPV/dia
durante 30 dias en dieta de bovinos, se logra retardar la oxidacion de lipidos,
obteniéndose valores por debajo de 1 mg de MDA/kg carne al dia 10 de
almacenamiento bajo condiciones de refrigeracion, aunado a una reduccion en la
formacion de metamioglobina, respecto a la carne de los animales no suplementados,
confirmandose asi, un efecto protector contra la oxidacion de los &cidos grasos
poliinsaturados y de la proteina mioglobina”%%. En el mismo sentido, se encontré un
efecto protector de AF (100 mg/kg alimento) mezclado con vitamina E (400 mg/kg
alimento) al suplementarse en cerdos en finalizacion, generando valores de TBA en
musculo menores que el control, y con una menor dureza de la carne®0,

No obstante de la potencial actividad antioxidante, suplementaciones por un largo
periodo o a dosis altas de compuestos fendlicos pueden causar un efecto pro-oxidante en
la carne y acelerar la oxidacion de los acidos grasos y proteinas; particularmente se ha

398



Rev Mex Cienc Pecu 2019;10(2):391-415

visto que AF suplementado en bovinos a 6 mg/kgPV/dia durante 60 dias” o 10
mg/kgPV/dia por 30 dias®® previo al sacrificio, genera valores de MDA/kg de carne
por encima de 2 mg desde el dia 3 de almacenamiento y hasta un 30 % de formacion de
metamioglobina a los 7 dias de almacenamiento. El efecto prooxidante de AF después
de la suplementacion por tiempo prolongado o una dosis alta, posiblemente se debe a
una alta acumulacion de esta molécula en el masculo, generando un estimulo para el
inicio de la oxidacion; es conocido que una alta concentracion de antioxidantes afecta la
estabilidad de metales traza, lo que puede alterar la estabilidad de la proteina
mioglobina causando su oxidacion(®7Y),

En engordas comerciales es comun utilizar vitamina E durante la fase de finalizacion o
en etapas anteriores®89, con la finalidad de mantener la estabilidad del color de la
carne y retardar su oxidacion durante el almacenamiento; los AH pueden ejercer un
beneficio similar aunado al efecto promotor que puede provocar en el metabolismo
animal y deposicién de este antioxidante en musculo, por lo que se puede obtener un
doble beneficio o inclusive utilizarse como coadyuvante a la vitamina E; esta sinergia se
ha probado en cerdos, y se encontrd que una mezcla de AF (100 mg/kg alimento) y
vitamina E (400 mg/kg alimento) reducen un 50 % el contenido de MDA en musculo
Longissimus dorsi y se incrementa el area de ojo de costilla respecto a la dieta control
(44.70 vs 37.17 cm?)“9) por lo que buscar combinaciones de compuestos puede resultar
benéfico para el productor.

Propiedades farmacocinéticas de acidos hidroxicindmicos en
produccion animal

Los estudios de farmacocinética con FQ, especialmente los relacionados con el uso de
AH en ganado de engorda, ain son limitados e inclusive no son del todo claros; sin
embargo, algunos reportes muestran que estos compuestos al ser suplementados o
consumidos a través de la dieta si logran llegar al sistema portal y asi, estar
biodisponibles para el organismo(2-76),

La farmacocinética se define como la ruta que puede tomar algin farmaco o compuesto
una vez consumido hasta excretarse y conocer las tasas de absorcién en diferentes
organos, esto con el objetivo de saber si el compuesto se aprovecha por el organismo o
no. Los AH, pueden afadirse en forma pura o en combinacion con otros AH y se
plantea la hipdtesis de que estos se absorben en cierta cantidad en el estbmago y en
mayor proporcion en el intestino, para llegar al torrente sanguineo y ejercer los cambios
fisioldgicos, como la capacidad de reducir la oxidacion en tejidos como higado y
musculo@77); sin embargo, la tasas de absorcion de estos compuestos en el tracto
gastrointestinal y el alcance al torrente sanguineo pueden variar debido a enzimas,
microorganismos presentes en rumen o intestino, factores de estrés y especie animal y
biotransformaciones que pueden sufrir como glicosilacion o sulfatacion de estos(278),
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Una de las caracteristicas de algunos AH es su tamafio tan pequefio, que pueden llegar a
cruzar el tracto gastrointestinal mediante difusion pasiva, principalmente en el estbmago
e intestino delgado, para ser absorbidos y depositados en distintos érganos con la ayuda
de transportadores como la albimina®%. Posteriormente, estos compuestos ya
absorbidos cambian su polaridad y se hacen mas afines al agua, para ser excretados en
la orina a través de los rifiones en su forma glicosilada™. La mayoria de los estudios se
centran en modelos murinos, y elucidar una posible ruta y farmacocinética de AH en
animales de engorda es complejo®389); cabe destacar que el sitio de absorcion depende
de la especie, dieta utilizada, fisiologia, estado de salud, genética entre otros. Por lo
tanto, es interesante revisar algunos informes con rumiantes y no rumiantes y asi
aseverar cuales AH son los mas efectivos o estan méas biodisponibles para actuar en el
organismo.

Farmacocinética de acidos hidroxicinamicos en rumiantes

En los rumiantes, el metabolismo y la cinética de los compuestos fendlicos incluidos los
AH es muy complejo porque se presentan varias modificaciones principalmente en
rumen; cuando el rumiante consume un acido fendlico, el primer sitio de accion donde
se modifica al AH es el rumen, ya que las poblaciones microbianas y el ambiente
anaerobio ocasionan una hidrogenacion rapida de compuestos fendlicos, una
deshidroxilacion y una subsiguiente biotransformacién al &acido fenilpropidnico.
Posteriormente este fenilpropionato es absorbido en el torrente sanguineo y llega al
higado, produciéndose una B-oxidacion para finalmente excretarse en forma glicosilada
0 acido libre®D,

Algunos estudios farmacocinéticos han mostrado la ruta y la modificacion del &cido
fertlico, &cido cafeico y cinamico en rumiantes; dos estudios con acido ferulico
suplementado en ovinos y vacas lactantes indicaron que éste se absorbe dentro de las
primeras 5 h después de la administracion. En las vacas el muestreo se hizo a intervalos
de tiempo mas cortos, y se observo gque la concentracién de acido ferdlico aument6 al
inicio y durante las primeras 6 h post-administracion y disminuy6 con el tiempo hasta
regresar a los niveles basales (14 h despues de la dosificacion), lo cual sugiere una
rapida absorcién; asi mismo, posiblemente la parte del compuesto que no fue
modificada en rumen se absorbi6 posteriormente en bajas concentraciones273),

En el liquido ruminal pueden encontrarse una gran variedad de compuestos fenolicos
provenientes de la dieta, siendo el &cido 3-fenilpropionico el mas abundante (50 a
80 %), y el acido cinamico presente en una proporcion minima (7 %)®“82), Es necesario
indicar que la estructura de los AH depende de los microorganismos del rumen y las
cantidades de dosis administradas, donde aproximadamente un 0.4 % de estos aditivos
en dieta puede perjudicar negativamente el crecimiento y aprovechamiento de la
dieta®); ademas la degradacion del forraje, particularmente lignina, puede verse
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comprometida su degradacion debido a la liberacion de AH, mayormente AF y limitar
el crecimiento de bacterias celuloliticas; por su parte acido p-cumarico presenta enlaces
ésteres mas fuertes, por lo que su liberacion se da en menor cantidad que AF®%8); |as
bacterias celuloliticas del rumen son microorganismos responsables de degradar los
compuestos fendlicos a través de la hidrogenacion de la cadena lateral del AH, lo cual
limita su biodisponibilidad, por lo que es necesario indagar en pruebas futuras con
distintas especies de microorganismos presentes en el rumen, ya que pueden generar
cambios importantes en los AH suministrados, también seria de interés cuantificar los
cambios en las poblaciones microbianas y los &cidos grasos volatiles, los cuales son de
suma importancia en el aprovechamiento de los nutrientes en el animal(7284),

Una alternativa para evitar estas biotransformaciones de los AH en el rumen, puede ser
suministrarlos en forma protegida como encapsulacion o saponificacion, y asi llegar a
tejidos diana y ejercer sus efectos bioactivos. La encapsulacion consiste en la formacion
de particulas lipidicas de pequefio tamafio (nano y micro particulas), capaces de
almacenar y estabilizar sustancias bioactivas como sales, aminoacidos, proteinas o
compuestos fendlicos, protegiéndose de interacciones con el ambiente y controlando su
liberacion en un sitio especifico del organismo o tejido blanco®>8), Debido a la
complejidad de bacterias en el rumen y su importancia en el aprovechamiento de
nutrientes para el animal, diferentes estudios se han enfocado en el uso de la
encapsulacion con la finalidad de dirigir compuestos hacia tejidos diana, o que el
compuesto sea aprovechado por ciertas poblaciones bacterianas mediante la liberacién
controlada del compuesto. Sustancias como resveratrol, &cido fumarico, probioticos,
acido linoleico conjugado, ion6foros, entre otros, se han implementado con la finalidad
de disminuir las emisiones de metano mediante cambios en la poblacién del rumen o
estabilizar la microbiota intestinal(®6-89),

Farmacocinética de acidos hidroxicinamicos en monogastricos

Los compuestos fendlicos en monogastricos son mas capaces de conservar su estructura
y tener una menor tasa de degradacion-transformacién, por lo que se asevera que
pueden tener cierto efecto principalmente como antioxidantes, ya que debido a su rapida
absorcion y aparicion en torrente sanguineo, pueden prevenir la generacion de radicales
libres por estrés oxidativo®34%), Ademas, dentro de las actividades bioldgicas de los AH,
se han reportado propiedades como agentes antimicrobianos en la microbiota intestinal
0 contra especies patogenas, y reduccion de procesos inflamatorios, mejorando la
absorcion de nutrientes por la mejoria en la fisiologia de intestino®V. Sin embargo, la
estructura inicial dependera del AH suministrado y deben tomarse en cuenta todos los
cambios estructurales que pueden sufrir, lo cual podria limitar sus efectos478).

En los monogastricos como el cerdo, el &cido cindmico proviene del cinamaldehido
presente en el alimento, y més tarde se oxida a acido cindmico en el estdbmago e
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intestino delgado. Su vida media estimada para este compuesto oscila entre 3 y 5 h
después de la administracion. Debido a la posible circulacion de ciertos AH en el
torrente sanguineo, también se requieren de transportadores que los lleven al tejido
diana correcto, como es el caso de la albimina sérica, que es uno de los principales
acarreadores de metabolitos para el organismo y que recientemente se ha demostrado su
afinidad al acido clorogénico, acido feralico y acido cindmico; lo cual puede ser de
interés para indagar sobre su afinidad en érganos como higado, rifiones, intestino y
tejido muscular®4.

Los estudios con é&cido cafeico y ferdlico, muestran que estos compuestos son
absorbidos rapidamente en el estobmago y el intestino delgado, de manera similar al
acido cindmico (aproximadamente 90 %)®@®. El é4cido cafeico presenta una rapida
absorcién que ocurre las primeras 2 h post-alimentacién; sin embargo, también puede
sufrir absorcion pasiva en el estomago, debido a su forma no ionizada®?.

Los AH después de ser absorbidos en el organismo, se pueden encontrar en el plasma o
la orina de forma intacta, o conjugados como glucurénidos, sulfatos o
sulfoglucurénidos. Sin embargo, las poblaciones microbianas del intestino pueden
transformar los AH dependiendo de su interés por estos metabolitos. Por otro lado, se
sabe también que los transportadores de acido monocarboxilico son responsables de la
absorcion de algunos é&cidos fendlicos (incluyendo AH); por lo tanto, estos
transportadores se presentan en diferentes tejidos® y también podrian estar implicados
en el transporte de los procesos de absorcidn en los tejidos diana como el higado, la
grasa 0 musculo.

Biodisponibilidad de acidos hidroxicinamicos

Cuando una sustancia como los farmacos o compuestos dietarios se suministran, en el
organismo se producen una serie mecanismos que alteran su estructura y reducen la
biodisponibilidad de estos compuestos para ejercer su efecto bioldgico; por tanto, la
biodisponibilidad puede definirse como el porcentaje o fraccion de un compuesto que
esta disponible en forma intacta para llegar al tejido diana, teniendo en cuenta los
posibles cambios que este compuesto puede generar cuando pasa por cada etapa del
tracto gastrointestinal©?),

A pesar de los efectos beneficiosos de los compuestos fendlicos mayoritarios
incluyendo AH, se reporta que la tasa de biodisponibilidad de estos es baja cuando van
intrinsecos en la dieta, posiblemente debido a que dichos compuestos estan incrustados
en las matrices poliméricas de arabinoxilanos, pectinas, xiloglucanos, lo que limita su
accion en el organismo, y ademas, se generan modificaciones microbianas durante el
tracto gastrointestinal; y puede ser alli donde se producen formas conjugadas de los
AHR491.9) | 3 mayoria de los estudios en ganado se centran en el uso de plantas y
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extractos con un gran nimero de compuestos fenolicos donde los AH estan incluidos;
sin embargo, la mejora en el crecimiento animal, el estado de salud y los cambios
metabdlicos ocurridos no estan del todo esclarecidos, debido a la gran variedad de
compuestos que estan inmersos en la planta; donde lo méas conveniente seria apoyarse
con estudios in vitro, probando los AH en forma aislada, por lo que la verdadera
disponibilidad in vivo es limitada, y los posibles efectos se atribuyen a los complejos de
las mezclas, las formas conjugadas y no a los compuestos individuales(31:3436.93),

Reportes en rumiantes indican que existe una liberacion de AF y acido p-cumarico
procedentes del forraje, donde en ileon se liberan cantidades de alrededor de 4 y 9
mg/ml de AF y &cido p-cumarico, respectivamente. Cabe destacar que en rumen la
concentracion de estos dos compuestos esta por debajo de 1.0 mg/ml, posiblemente por
la complejidad de la matriz y por las enzimas y microorganismos que modifican
estructuralmente estos monémeros(°023),

Una estrategia para encontrar una accion efectiva de los AH puede ser la encapsulacion,
la cual se ha demostrado en algunos estudios con otros compuestos inmersos en
matrices, y puede ejercer efectos importantes en el metabolismo animal. Un estudio
donde se suplementd en vacas una mezcla de cinamaldehido y &cido galico (300 mg/d)
en forma encapsulada durante 15 dias, se incrementd la concentracion total de AGV en
rumen (108.9 mmol/L vs 98.3 mmol/L) y la produccion de leche (3 kg/dia mas respecto
al control); los autores atribuyen este incremento en gran parte a la modificacion de las
poblaciones microbianas del rumen ocasionando cambios en los AGV principalmente
mediante una reduccién en la generaciébn gas metano, provocando un mayor
aprovechamiento de la energia del alimento®4. En otro estudio, una mezcla encapsulada
de cinamaldehido y timol (100 y 150 g/t alimento, respectivamente) en cerdos, mejoro
la ganancia diaria de peso (0.45 vs 0.37 g/dia) y el indice de diarreas se disminuy0 hasta
un 50 %, esto debido a la 6ptima modulacion de la microbiota intestinal, especialmente
por una reduccion de las poblaciones de E. coli, provocando una mejora en el sistema
inmune del cerdo®®,

Cabe indicar que esta estrategia de encapsulacién se ha venido utilizado con otras
moléculas y se han encontrado resultados eficientes; una de ellas es el zinc, donde a
dosis de 100 ppm con una cubierta lipidica del 10 %, se pueden mitigar los sintomas de
colibacilosis en cerdos destetados®®; ademas, diferentes estudios han demostrado que el
uso de cultivos probidticos en forma protegida es una estrategia viable para mejorar la
digestibilidad y absorcion de nutrientes, mejorar el sistema inmunoldgico y prevenir
infecciones en especies tanto rumiantes como monogastricos®”-%%)_ Por o tanto, el
disefio de sistemas de encapsulacion de AH puede ser una estrategia cercana a
implementarse con fines zootécnicos y con lo que podra esclarecerse la ruta de accion y
los efectos que estos compuestos pueden ocasionar.
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Farmacodinamia de &cidos hidroxicindmicos en animales de engorda

La farmacodinamia se define como el estudio de la accion de los farmacos en sitios
especificos a diferentes niveles, como sub-molecular, molecular, celular, tejido, 6rgano
0 cuerpo entero, utilizando modelos in vivo e in vitro, donde se utilizan diferentes tipos
de técnicas e instrumentos para determinar la accion efectiva del compuesto en el
organismo%), En el caso de los AH, existen diferentes mecanismos y modificaciones a
diferentes niveles bioldgicos, los cuales pueden traducirse en beneficios al organismo,
como un mayor crecimiento o mantenimiento del estatus oxidativo; sin embargo, sus
evidencias en farmacodinamia no son claras o ain no existen.

Actualmente son pocos los reportes sobre la farmacodinamia con AH en animales de
engorda con la finalidad de elucidar un efecto promotor de crecimiento; en el caso del
uso de acido feralico como aditivo en ganado, se han encontrado efectos interesantes in
vitro e in vivo al ser suministrado en forma pura y ligado a los ingredientes de la
dieta®*81.92)_|a actividad del acido ferdlico in vivo, se ha reportado que afecta el perfil
de enzimas y hormonas tanto en rumiantes como en cerdos (Cuadro 1)®472.73),

Cuadro 1: Farmacodinamia de &cidos hidroxicindmicos en animales de engorda y
ensayos in vitro

Especie Aditivo Sitio de accion Respuesta Autor
Vaquillas Acido ferdlico (100 Plasma Incremento de (44)
mg y 500 mg) prolactina 'y
hormona de
crecimiento
Rumiantes 0.1%, 0.2% de acido Rumen No se modifica la (55)
p-cumarico, ferdlico poblacién
y sinéptico celulolitica en
rumen; solo acido
p-cumarico

presenta una
reduccion de
bacterias
responsables de la
degradacion de

fibra
Cerdos Acido ferdlico (100 Plasma Incremento de (40)
mg/kg de alimento) enzimas
antioxidantes
GPx1'y NFE2L2-
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ARE?, y reduccion
de concentracion
de malonaldehido

en sangre
Cerdos Acido fertlico (150 Oido Aumento en la (101)
mg/kg) sintesis de la
enzima hemo-

oxigenasa-1y
reduccion de
radicales libres

Cerdos Extractos de plantas Plasma Incremento de (102)
que incluyen &cidos Factor de
hidroxicindmicos Crecimiento
Insulinico-1 (IGF-
1)
In vitro Acido cinamico Adipocitos Activacion de (45)
AMPK3

responsable de
activacion de
enzimas lipoliticas
y lipogénicas en la
célula

1 GPx1= Glutation peroxidasa-1; 2 NFE2L2-ARE= Factor nuclear derivado de eritroides-2.
3AMPk= Proteina cinasa activada por AMP

Un reporte de investigacion donde el AF fue suplementado en vacas, indicd que se
produjo un incremento de la hormona del crecimiento y la prolactina sérica, sugiriendo
que existe una posible alteracion de la glandula pituitaria y por consecuencia una mayor
deposicion de proteina en musculo®®. Otro estudio para evaluar los cambios en las
poblaciones microbianas del rumen, se probaron concentraciones de suplementacion de
0.1% y 0.2% de acido ferdlico, sindptico y p-cumarico. Se observé que ferulico y
sinptico presentaron poco efecto sobre las bacterias celuloliticas responsables de la
degradacion de fibra, lo cual indica que estos dos acidos no limitaron la viabilidad de
esas bacterias y mantuvieron un nivel normal en la degradacion de fibra. Sin embargo,
de manera contraria, el acido p-cumarico mostré una fuerte capacidad de atravesar la
pared celular de las bacterias celuloliticas y los protozoos, generando un efecto
antimicrobiano, lo cual limita la digestibilidad de los nutrientes y ocasiona una baja en
la concentracion de proteina microbiana®®),

Por otra parte, en monogastricos, cuando acido ferdlico fue suplementado en cerdos en
finalizacién, aument6 la actividad de las enzimas antioxidantes GPX1 (glutatién
peroxidasa 1) y NFE2L2-ARE; sin embargo, no existieron cambios significativos en el
comportamiento productivo y rendimientos de la canal“®. Un efecto caracteristico de
los compuestos agonistas [-adrenérgicos sintéticos es la reduccion de la deposicion de
grasa dorsal. En un estudio reciente*®, la suplementacion de acido ferGlico a cerdos en
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finalizacion demostro un efecto similar al reducir la grasa dorsal de los animales, lo cual
podria ser atribuido a una estimulacion de la enzima sensible a la lipasa (no evaluada),
la cual es responsable de la degradacion de los acidos grasos y redirigir la energia de la
grasa hacia la deposicion muscular. También se ha descrito un efecto neuroprotector del
acido ferulico al ser suplementado en cerdos, debido a la capacidad de eliminar los
radicales libres y la regulacion de la enzima citoprotectora hemo oxigenasa-1 (HO-1) en
cerdos confinados y sometidos a ruido constante0b),

La literatura revisada indica una limitacion en el estudio de la farmacodinamia en
animales de engorda; la mayoria de las respuestas se centran en estudios con ratas. Sin
embargo, es necesario elucidar los efectos directos que suceden en rumiantes y
monogastricos para tratar de conocer el mecanismo por el cual se mejora el crecimiento
en los animales.

Conclusiones e implicaciones generales

Actualmente, el uso de acidos hidroxicinamicos en la dieta animal no es una estrategia
rutinaria; sin embargo, su implementacién puede ser una estrategia promisoria, debido a
los cambios positivos que se han presentado en el crecimiento animal y mejorador de la
calidad de la carne. Cabe indicar que el conocimiento sobre el metabolismo de los
acidos hidroxicindmicos al ser suplementados en la dieta animal todavia no se ha
elucidado por completo, y resulta de interés conjuntar todos estos efectos benéficos y
las rutas metabdlicas que se estan activando o inhibiendo.

Ademas, es importante estudiar otras variables como toxicidad, efectos alergénicos,
antioxidantes en la carne y costos de produccién. En algunos acidos hidroxicindmicos
aislados, su farmacocinética y biotransformacion se conoce principalmente en ratas o en
modelos in vitro; por otro lado, acido p-cumarico, clorogénico y sinaptico han sido poco
estudiados en modelos animales y algunos reportes indican un efecto negativo en
crecimiento; sin embargo, se pueden sugerir pruebas de comportamiento usando dosis
bajas similares a las implementadas con AF. Por lo tanto, son necesarios estudios mas
precisos y comprensivos sobre la accion de los AH en la cadena de produccion animal.
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