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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el uso de fragmentos de polisacaridos
bacterianos en forma de un producto inyectable (MK471, Laboratorio Puebla SRL) en
bovinos en crecimiento. Se utilizaron 40 vaquillonas, con un peso inicial de 260 kg, las
que fueron divididas al azar en dos grupos: Control y Tratamiento. Las vaquillonas del
grupo Tratamiento recibieron 10 ml del producto, al momento inicial, a los 21, 73 y 107
dias. Los animales fueron individualizados con caravanas numeradas y pesados, en 5
oportunidades, a lo largo del ensayo para determinar la ganancia diaria de peso (GDP).
Con la misma periodicidad, las vaquillonas fueron sangradas para evaluar variables
hematoldgicas: numero de globulos rojos (GR) y blancos (GB), y cantidad de proteinas
plasmaticas totales. Los animales consumieron una pastura de alfalfa, con manejo
rotativo, durante la totalidad del ensayo, que durd 170 dias. EIl grupo Tratamiento fue
estadisticamente superior en las variables GDP, concentracion de proteinas
plasmaticas totales y numero de GRy GB en sangre. Se concluye que el producto MK471
tiene un efecto positivo como promotor de crecimiento en vaquillonas y demuestra una
amplia relacion beneficio/costo.

Palabras clave: Polisacaridos bacterianos, bovinos para carne, promotor de
crecimiento.

Evaluation of a commercial product based on bacterial polysaccharide
proposed as a growth promotor in beef cattle.

ABSTRACT

The objective of this work was to study the use of bacterial polysaccharide fragments in
the form of an injectable product (MK471, Puebla SRL)in growing cattle. 40 heifers, with
an initial weight of 260 kg, were randomly divided into two groups: Control and
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Treatment. The heifers in the Treatment group received 10 ml of the product, at the
initial moment, at 21, 73 and 107 days. The animals were individualized with numbered
caravans and weighed on 5 moments throughout the trial to determinate the weight
daily gain (WDG). With the same periodicity, the heifers were bled to evaluate
hematological variables: number of red (RBC) and white blood cells (WBC), and amount
of total plasma proteins. The animals consumed an alfalfa pasture, with rotational
management, during the entire trial, which lasted 170 days. The Treatment group was
statistically superior in the variables WDG, concentration of total plasma proteins and
number of RBC and WBC. It is concluded that the product MK471 has a positive effect as
a growth promoter in heifers and shows a wide benefit/cost ratio.

Key words: bacterial polysaccharide, beef cattle, growth.

INTRODUCCION

La busqueda de estrategias para mejorar la eficiencia de la produccién global de los
bovinos para carne ha dado lugar a diferentes lineas de investigacion a nivel mundial
(Terry et al., 2021). Los implantes con productos esteroides naturales (17-b estradiol) o
sintéticos (zearalenona, acetato de trembolona) han sido utilizados en Estados Unidos
durante mas de 60 afos (Smith y Johnson, 2020), pero enfrentan restricciones
crecientes en importantes mercados internacionales, como la Union Europea. La
Resolucion No 447/2004, de la Secretaria de Agricultura, Ganaderia y Pesca de la
Nacion ha prohibido la utilizacion de anabdlicos esteroides en la produccion de carne
bovina. El uso de agonistas beta adrenérgicos (cimaterol, zilpaterol, ractopamina) en el
alimento también ha sido objeto de fuertes restricciones en el comercio mundial de
carnes (Centner et al., 2014) y, en consecuencia, no esta autorizado en nuestro pais.
Resulta de interés, entonces, la experimentacion con nuevas alternativas al uso de los
promotores de crecimiento hormonales, con productos como el de referencia que no
dejen residuos en carne, que no representen un riesgo para la salud y sean aceptadas
por los consumidores.

Algunos componentes de la pared celular bacteriana estan relacionados a respuestas
proinflamatorias, pero otros, tales como el polisacarido A (Surana y Kasper, 2012) y el
acido lipoteicoico (Smelt et al., 2013), se han vinculado con respuestas anti-
inflamatorias e inmunoreguladoras que mejoran la salud animal, a partir de su
interaccion con el sistema inmunitario. También se han identificado otras moléculas
efectoras, como los glucanos, que forman parte de la envoltura microbiana. Pueden
distinguirse dos tipos de glucanos: los polisacaridos capsulares, que estan firmemente
unidos a la superficie celular, y los exopolisacaridos (EPS), que estan laxamente unidos
a la superficie extracelular o son secretados al ambiente que la rodea. Existe una
variedad de receptores en las células del sistema inmunitario que intervienen en el
reconocimiento de determinadas sustancias microbianas, como los EPS, y en la
iniciacion y regulaciéon de la respuesta inmunitaria. Algunos de los receptores mas
estudiados son los receptores tipo Toll (TLRs o Toll-like receptors) y los receptores a

VETEC Revista Académica de Investigacion, Docenciay Extension de las Ciencias Veterinarias
Volumen 3, N21, 2021 (julio/dipiembrg). E-ISSN 2683-9237
SECCION ARTICULOS CIENTIFICOS

Pagina | 3



lectina tipo C (CLRs o C-type lectin receptors). La interacciéon de los EPS con los
receptores de las células dendriticas, asociadas al intestino, inician, a su vez, una
cadena de eventos asociados a la estimulacién de los linfocitos B, con la subsecuente
produccién de inmunoglobulina A(IgA), y de los linfocitos T helpers y T requlatorios, que
intervienen en la estimulacién y la requlacion inmunitaria, respectivamente (Oerlemans
et al., 2021). Es reconocido, por otro lado, que los polisacaridos switeriénicos (como el
polisacarido A) son tomados por células presentadoras de antigenos, procesados a
través de reacciones oxidativas y presentados a linfocitos T en el contexto del complejo
mayor de histocompatibilidad Il (MHCII), elicitando asi una respuesta inmunoloégica. Los
polisacaridos no switeridnicos no son capaces de unirse al MHCII. Sin embargo, si estan
unidos a proteinas pueden interactuar con el HMCIl y a receptores de linfocitos T, lo que
dio lugar a las vacunas a base de glucoconjugados (Avci et al., 2013). También los
glicolipidos, por ejemplo, alfa galactosil ceramida, pueden inducir respuestas de células
T “natural killer” invariantes (iNKT), cuando son presentados por moléculas llamadas
CD1d(Sun et al., 2016).

De esta manera, y en base a las complejas interacciones de polisacaridos y
lipopolisacaridos bacterianos con el sistema inmunitario, resulta de interés evaluar el
uso de este tipo de productos, como promotores del crecimiento, a través de una
mejora de la salud animal (Tzianabos et al., 1994; Notararigo et al., 2014) vy,
probablemente, a través de efectos directos propuestos sobre algunos sistemas
metabdlicos(Zhang et al., 2016).

MATERIALES Y METODOS

Este trabajo se realizo en la Unidad Didactica Experimental y Productiva (UDEP) de la
Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La Pampa, ubicada
cercana a lalocalidad de General Pico, y comenzo el 5 de noviembre de 2019.

Se utilizaron 40 vaquillonas, con peso inicial promedio de 260 kg, la mayoria cruza
Hereford por Aberdeen Angus, identificadas con caravanas numeradas. Los animales
fueron asignados aleatoriamente a dos grupos iguales: Control y Tratamiento, los que
fueron manejados en forma conjunta sobre una pastura de alfalfa durante todo el
periodo del ensayo, en un pastoreo rotativo, con parcelas de 2 hectareas.

El grupo Tratamiento fue inoculado en forma subcutanea, con 10 ml de un producto
comercial a base de polisacaridos bacterianos (MK471, Laboratorio Puebla, Argentina),
al inicio del ensayo y a los 21, 73 y 107 dias. Si bien la recomendacion publicada en el
prospecto del laboratorio es de 2 dosis con 20 dias de intervalo, en el presente ensayo
se decidio extender el protocolo a 4 dosis, para evaluar un uso mas extendido del
producto, lo que fue consensuado con el equipo técnico del Laboratorio Puebla. Las
vaquillonas de ambos grupos fueron pesadas por la manana, previo desbaste desde las
18:00 h del dia anterior para calcular la ganancia diaria de peso (GDP) general en todo el
experimento (diferencia entre el peso final e inicial, dividido por la duracion del
experimento)y de cada periodo o intervalo entre pesadas. A las 72 h de cada pesada, los
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animales se llevaron a la manga, sin encierro previo, para minimizar las situaciones de
estrés, y fueron sangrados de vena yugular, para obtener muestras de sangre,
utilizando EDTA como anticoagulante. Dichas muestras de sangre fueron enviadas
dentro del término de una hora al laboratorio para su analisis hematoldgico.

El recuento de glébulos rojos (GR) y blancos (GB) se realizo en la cdmara de Neubauer.
Para los GR se realiz6é una dilucion 1:200 de la muestra de sangre en solucion salina al
0.85%, y se procedi6 al recuento con microscopio o6ptico (40 x) en las areas
correspondientes. El valor obtenido se expres6 como nimero de GR por microlito (ul).
En el caso de los GB, la dilucion fue de 1:20, con una solucién de Turk (4cido acético
glacial al 3 %). El recuento se realizé con un aumento de 10 x y el resultado se expreso
como numero de GB por microlito (pl).

Para medir la concentracion de proteinas plasmaticas totales se utilizd un
refractometro y el valor se expresd como proteinas en g/dl de plasma.

Al inicio del ensayo, se realizaron mediciones para verificar que las medias y las
varianzas de los animales muestreados para conformar los grupos Control vy
Tratamiento eran estadisticamente iguales en las cuatro variables de interés (peso
inicial, GR, GB y proteinas plasmaticas totales). Los analisis estadisticos mostraron la
existencia de homogeneidad de varianzas para las cuatro variables (pHomVar>0,05)y la
no existencia de diferencias entre las medias (p>0,05).

Con los datos productivos al momento de finalizacion del ensayo se realizé un analisis
marginal de beneficio/costo para evaluar la factibilidad econdmica de la utilizacion del
promotor de crecimiento.

Analisis Estadistico: El diseno experimental fue un diseno completamente aleatorizado.
Las variables respuesta peso vivo, GDP de cada periodo o intervalo entre pesadas,
numero de GR y GB, y concentracidn de proteinas totales en plasma fueron analizadas
mediante un modelo general mixto, modelando la falta de independencia entre las
observaciones. EI modelo incluy6o los efectos fijos de tratamiento, tiempo y la
interaccién tratamiento x tiempo, y para el caso de GDP se incluyo, ademas, el peso
inicial como covariable. La matriz de correlacion seleccionada fue la que presento el
menor valor de AIC (Criterio de Informacion de Akaike). La GDP general de todo el
periodo experimental se analizo mediante un modelo lineal general con el efecto fijo del
tratamiento y modelando la estructura de la varianza mediante varExp. Para el analisis
se utilizé el software estadistico InfoStat (Di Rienzo et al., 2017). Las diferencias entre
medias fueron declaradas significativas cuando el p valor fue menor a 0,05.

RESULTADOS

Como puede observarse en la Figura 1, la diferencia en el peso vivo entre los grupos
comenzd a ser estadisticamente diferente a partir de la cuarta medicion (dia 107) y
continu¢ asi hasta los 170 dias, donde el grupo Tratamiento present6 los mayores
pesos. En el mismo sentido, la GDP fue superior (+ 0,11 kg/dia, p<0,0001) en el grupo
Tratamiento comparado con la del grupo Control (Tabla 1). El analisis de la GDP por
periodos, o intervalos entre pesadas, resulté con interaccién tratamiento x tiempo,
siendo en todos los casos mayor en el grupo Tratamiento (Figura 2).
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Las determinaciones sanguineas, numero de GR y GB, y concentracion de proteinas
plasmaticas totales, resultaron con interaccion tratamiento x tiempo significativa
(Tabla 1). El numero de GR fue superior en el grupo Tratamiento (p<0,01) a lo largo de
todo el ensayo (Figura 3), a excepcion del dia 0 donde no hubo diferencias, lo que explica
la interaccion. Por su parte, el conteo de GB fue mayor en el grupo Tratamiento a los 21,
73 y 107 dias (Figura 4), pero, sin embargo, no difiri6 al final del ensayo. La
concentracion de proteinas totales en plasma fue mas elevada en el grupo Tratamiento
alos 73,107 y 170 dias (Figura 5).

Tabla 1. Medias y error estandar (EE) de la ganancia diaria de peso (GDP) general de todo
el periodo experimental, el nimero de glébulos rojos (GR) y blancos (GB) vy la
concentracion de proteinas plasmaticas totales de los animales del grupo Control (C)y
Tratamiento (T).

p valor
T C EE - : - -
Tratamiento Tiempo Tratamiento x Tiempo
GDP (kg/dia) 0,62 0,51 0,01 <0,0001 - -
GR (millones/pl) 7,00 6,06 0,10 <0,0001 <0,0001 <0,0001
GB (miles/pl) 8,12 7,80 0,09 0.014 <0,0001 <0,0001
Proteinas(g/dl) 6,91 6,70 0,08 0.066 0,158 0,003

Figura 1. Evolucién del peso vivo (medias ajustadas + error estandar) de los animales del
grupo Control(C)y Tratamiento(T) a lo largo del ensayo.

380-
360-
340-
320-
300-
280-
260-

Peso vivo (kg/animal)

2404
220

200- « T T T T T T T T T T T T T T T T |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
Dia

Efectos: Tratamiento: NS; Tiempo: p<0,01; Tratamiento x Tiempo: p<0,01. Letras distintas indican
diferencias entre medias (p<0,05) para la interaccion Tratamiento x Tiempo.
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Figura 2. Evolucién de la ganancia diaria de peso (medias ajustadas + error estandar) de
los animales del grupo Control (C)y Tratamiento (T)a lo largo del ensayo.
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Efectos: Tratamiento: p<0,01; Tiempo: p<0,01; Tratamiento x Tiempo: p<0,01. Letras distintas indican
diferencias entre medias (p<0,05) para la interaccion Tratamiento x Tiempo.

Figura 3. Evoluciéon del numero de globulos rojos (GR, medias ajustadas + error
estandar) en los animales del grupo Control (C)y Tratamiento(T)a lo largo del ensayo.
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Efectos: Tratamiento: p<0,01; Tiempo: p<0,01; Tratamiento x Tiempo: p<0,01. Letras distintas indican
diferencias entre medias (p<0,05) para la interaccion Tratamiento x Tiempo.
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Figura 4. Evolucién del numero de glébulos blancos (GB, medias ajustadas + error
estandar) en los animales del grupo Control (C)y Tratamiento(T)a lo largo del ensayo.
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Efectos: Tratamiento: p<0,05; Tiempo: p<0,01; Tratamiento x Tiempo: p<0,01. Letras distintas indican
diferencias entre medias (p<0,05) para la interaccion Tratamiento x Tiempo.

Figura 5. Evolucién de la concentracion de proteinas plasmaticas totales (medias
ajustadas * error estandar) en los animales del grupo Control (C) y Tratamiento (T) a lo
largo del ensayo.
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Efectos: Tratamiento: p<0,10; Tiempo: NS; Tratamiento x Tiempo: p<0,01. Letras distintas indican
diferencias entre medias (p<0,05) para la interaccion Tratamiento x Tiempo.
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Anélisis econdémico (abril 2020, valor délar S 65,37 / USD)

El costo del producto es de 2,44 USD por animal (0,61 USD/dosis por 4 dosis), a lo cual se
le suman 2,14 USD por honorarios profesionales (10,71 USD el dia de trabajo, por 4 dias,
dividido 20 animales) y se obtiene un costo marginal de 4,58 USD por animal. Por otro
lado, considerando que la ganancia de peso de todo el periodo de 171 dias fue de 86 kg
en el grupo Control y de 106 kg en el grupo Tratamiento, el ingreso marginal es de 32,80
USD por animal (20 kg por 1,64 USD de ingreso neto/kg de peso)y, como resultado, la
relacién beneficio/costo seria de 7,2/1(32,80 USD dividido 4,58 USD).

DISCUSION

Un aspecto a destacar del producto comercial en base a polisacaridos bacterianos,
como estimulante del crecimiento en vaquillonas, es que su efecto se mantuvo tanto en
momentos de alta (pesadas 2 y 4) como de baja (pesadas 3 y 5) disponibilidad de forraje
(Figura 2). Dados los resultados obtenidos en cuanto a GDP, dicho producto podria
proponerse como una nueva herramienta en la busqueda de la mejora de la eficiencia de
conversion en ganaderia bovina. Asi mismo se proponen mayores estudios de
investigacion que respalden su utilizacion como promotor del crecimiento.

Aun cuando no se midieron otras variables metabdlicas, las diferencias en el numero de
GR y en la cantidad de proteinas plasmaticas totales a favor del grupo Tratamiento
parecen sustentar la respuesta en la variable productiva ganancia de peso, similar a los
descripto por Ayala et al. (2001) en vacas lecheras.

Adicionalmente, puede hipotetizarse que la elevacion en el numero de GB en el grupo
Tratamiento se relacionaria con una mejora en aspectos sanitarios, que, a su vez,
impactarian sobre el crecimiento, como lo describieron Roa et al. (2017). No obstante, el
valor de GB en el muestreo del dia 170 no difirié del grupo Control (p>0,05; Figura 4), lo
cual explica la interaccion tratamiento x tiempo (p<0,0001; Tabla 1), y podria asociarse a
una caida del efecto del medicamento.

La mejora en variables relacionadas con el sistema inmunitario amerita futuros ensayos
mas especificos.

CONCLUSIONES

Como conclusion, se puede observar al finalizar el ensayo que el tratamiento con
fragmentos de polisacaridos bacterianos tuvo un impacto positivo en la ganancia de
peso de las vaquillonas tratadas, con una diferencia del 21,6 % sobre el grupo Control.
Asimismo, el analisis econdmico marginal revela una amplia relacion beneficio/costo,
que, al momento de la realizacion del ensayo, fue de 7,2/1.
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