
1 

 

 

 

EFECTO DEL LIPOPOLISACARIDO (LPS) DE E. COLI SOBRE  LA SECRECIÓN DE 

MUCINAS INTESTINALES EN LECHONES POST DESTETE. 

 

 

 

 

Deny Juliana Zapata Cardona 

 

Director: 
Berardo de Jesús Rodríguez 

 

 

 

Maestría en Ciencias Animales Profundización Patología 

 

 

Universidad de Antioquia 
2013 



2 

 

 

Dedicatoria  

 

A mi familia: 

Que me apoyó siempre incondicionalmente, me alivianó la carga y me perdonó el 

distanciamiento. 

 

 

A mis Maestros: 

Que me dieron la motivación, las herramientas y la oportunidad de formarme con su 

insuperable conocimiento de la vida y la patología. 

 

 

A mis Amigos: 

Que siguen siendo amigos pese al tiempo que les he restado, me han dado la 

confianza para seguir avanzando. 

 

 



3 

 

 

 

Tabla de contenido 

 

1. Lista de tablas........................................................................................................... 4 

2. Lista de Figuras ........................................................................................................ 5 

3. Resumen: ................................................................................................................. 6 

4. Introducción General ................................................................................................ 7 

5. Objetivos ................................................................................................................. 11 

5.1. General: ........................................................................................................... 11 

5.2. Específicos: ...................................................................................................... 11 

6. Marco Teórico ......................................................................................................... 12 

6.1 El destete en la digestión de lechones ............................................................. 12 

6.2 Destete y desarrollo enzimático ....................................................................... 14 

6.3 Desarrollo morfológico del sistema gastrointestinal del lechón ........................ 15 

6.4 Desarrollo del sistema inmune ......................................................................... 17 

6.5 Componentes nutricionales de la dieta del lechón ........................................... 18 

6.7 Factores patogénicos productores de desórdenes intestinales ....................... 19 

6.8 Efectos del LPS sobre la absorción de compuestos en el intestino delgado ... 23 

7. Cuerpo del trabajo .................................................................................................. 28 

7.1 Artículo para publicar: ...................................................................................... 28 

8. Conclusiones Generales ......................................................................................... 47 

9. Anexos .................................................................................................................... 48 

10. Referencias ......................................................................................................... 49 

 



4 

 

 

1. Lista de tablas 
 

Tabla 1.  Efecto del tiempo del destete sobre la secreción de mucinas intestinales en 

cerdos alimentados  con dieta basal (Efecto del destete). Pág 36    

 

Tabla 2. Efecto del tiempo del destete sobre la secreción de mucinas intestinales en los 

cerdos que recibieron las dietas experimentales. Pág 36 

 

Tabla 3.  Efecto de la dosis de LPS sobre el número de células caliciformes que 

secretaron los diferentes tipos de mucinas en intestinos de lechones postdeste. Pág 37 

 

Tabla 4.  Efecto del tiempo postdeste sobre la distribución de las mucinas  en la 

vellosidad y la glándula del intestino delgado y grueso de cerdos sometidos a las dietas 

experimentales. Pág 38 



5 

 

 

2. Lista de Figuras  
 

Figura 1. Tinciones histoquímicas en intestino delgado, porción distal. Pág. 39 



6 

 

 

3. Resumen: 

Efecto del lipopolisacarido (LPS) de E. coli sobre  la secreción de mucinas intestinales en 

lechones post destete. 

Effect of E. coli lipopolysaccharide (LPS) on intestinal mucins secretion in pigs after weaning. 
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Introducción: En los cerdos, el destete precoz genera cambios morfológicos y fisiológicos en el 

intestino que predisponen al desarrollo de enteritis y que se han asociado con bacterias gram 

negativas como la Escherichia coli (E.coli),  que posee LPS,  un potente factor patogénico. En el 

intestino las células caliciformes producen mucinas, que forman un gel protector que media la 

interacción bacteria-hospedador, bacteria-bacteria; actualmente se desconoce el efecto del LPS 

de E.coli sobre la cantidad de células caliciformes y los tipos de mucinas secretadas en las 

diferentes porciones del intestino en cerdos y si estos cambios tienen relación con el desarrollo 

de enteritis en el periodo postdestete. Este conocimiento es necesario para desarrollar métodos 

alternativos para el manejo de la enteritis en el periodo postdeste. Objetivo: Determinar el efecto 

del LPS de E.coli sobre el número de células caliciformes y el tipo de mucina que se producen en 

el intestino delgado y grueso de lechones recién destetados. Métodos: Se realizó un estudio 

experimental con 52 lechones destetados a los 21 días,  fueron alimentados con una dieta basal 

adicionada con cuatro niveles de LPS (0.0, 0.3, 0.5 y 1.0 µg/mg de alimento) durante 10 días. 

Los cerdos se sacrificaron los días 1, 5, 7 y 10 postdestete y se tomaron muestras de intestino 
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delgado y grueso;  se realizaron coloraciones histoquímicas (PAS y Azul de alcián a pH 1.0 y pH 

2.5) para determinar la cantidad de células caliciformes y la cantidad de mucinas neutras y 

ácidas, sulfatadas y no sulfatadas mediante un análisis computarizado de imágenes. Se realizó un 

arreglo factorial 4x4 y un análisis estadístico multivariado (GML) con un test de Duncan para 

comparar los tratamientos.  Resultados: Con respecto al número de células caliciformes que 

expresaron mucinas ácidas en los diferentes tiempos evaluados del periodo postdestete, se 

observó que tanto aquellos animales que recibieron la dieta basal como los sometidos a las dietas 

experimentales presentaron una disminución de la secreción de mucinas ácidas el quinto día, con 

posterior recuperación de los parámetros para los días 7 y 10 postdeste, las mucinas neutras en 

cambio, incrementaron  el día 5 con una posterior disminución para los días 7 y 10 postdeste; Al 

comparar las dietas experimentales, se observó una disminución del número de células 

caliciformes secretando los diferentes tipos de mucinas a dosis mayores de LPS, principalmente 

con la D2 (0.50 μg/mg de LPS).  Conclusiones: Se determinó un efecto del tiempo postdestete y 

la dosis de LPS  sobre el tipo de mucina secretado, siendo las mucinas ácidas las más afectadas. 

El efecto del destete sobre el tipo de mucinas expresado fue potenciado por el LPS, notándose un 

mayor efecto deletéreo sobre las células caliciformes con las dosis más altas. Estos cambios 

comprometen posiblemente la función protectora de las mucinas y afectan la integridad del 

epitelio con cambios en el número de células caliciformes; esto explica algunas de alteraciones 

que pueden derivar en el desarrollo del síndrome de diarrea postdestete. 

Palabras Claves: Células caliciformes, histopatología , porcinos, postdeste, intestino.  

 

Summary: 

Introduction: In swine, early weaning generates morphological and physiological changes in the 

intestine that predispose to the development of enteritis and have been associated with gram 

negative bacteria such as Escherichia coli, which have LPS, a potent pathogenic factor. In the 

intestine, the goblets cells produce mucin, which forms a protective gel, mediates the bacteria- 

host and bacteria-bacteria interaction. Is currently unknown  E.coli LPS effect on the number of 

goblets cells and the types of mucins secreted in different portions of the intestine of pigs and 

whether these changes are related to the development of post-weaning enteritis in this period. 

This knowledge is necessary to develop alternative methods for handling enteritis in postdeste 
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period. Objective: determine the effect of E. coli LPS on the number of goblet cells and the type 

of mucins produced in the small and large intestines of recently weaned piglets. Methods: We 

conducted an experimental study with 52 piglets weaned at 21 days, were fed a basal diet 

supplemented with four levels of LPS (0.0, 0.3, 0.5 and 1.0 mg / mg of food) for 10 days. Pigs 

were sacrificed on days 1, 5, 7 and 10 post-weaning and samples of small and large intestine 

were taken; histochemical stainings were made (PAS and Alcian blue at pH 1.0 and pH 2.5) to 

determine the number of goblet cells and amount of neutral and acidic mucins sulfated and non-

sulfated by computerized image analysis. We conducted a 4x4 factorial multivariate statistical 

analysis (GML) with a Duncan test to compare treatments. Results: With regard to the number of 

goblet cells expressing different acidic mucin evaluated times postweaning period, it was 

observed that those animals that received both the basal diet as those subjected to the 

experimental diets had a decrease of the acid mucin secretion the fifth day, with subsequent 

recovery of the parameters for the 7 and 10 postdeste, whereas neutral mucins, increased on day 

5 with a subsequent decrease for 7 to 10 postdeste; By comparing the experimental diets, there 

was a decrease of number of goblet cells to secrete mucins different types of LPS at higher 

doses, mainly with D2 (0.50 ug / mg of LPS). Conclusions: We found an effect of weaning time 

and dose of LPS on the secreted mucin, acidic mucins being the most affected. The effect of 

weaning on the type expressed mucin was enhanced by LPS, noting more deleterious effect on 

goblet cells with higher doses. These changes may compromise the protective function of mucins 

and affect the integrity of the epithelium with changes in the number of goblet cells, which 

explains some of alterations that can lead to the development of post-weaning diarrhea 

syndrome. 

Key words: gobletcells,  histopathology, intestine, posweaning , swine.  
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4. Introducción General 
 

El periodo postdeste en los cerdos, se considera una etapa crítica en la producción ya 

que se asocia con alteración de parámetros productivos como pérdida en la ganancia 

de peso y altas tasas de mortalidad (Reis et al., 2007).  En este periodo se producen un 

gran número de enfermedades de origen infeccioso que afectan principalmente las 

mucosas digestivas y respiratorias y generan grandes pérdidas económicas a la 

industria porcina (Campabadal et al, 1994, Pluske 1997 y 2003). 

 

Se ha demostrado que el destete causa cambios morfológicos e histopatológicos en el 

intestino de los cerdos, estos cambios incluyen la reducción de la altura de las 

vellosidades (un indicador de lesión epitelial) y una mayor profundidad de la lámina 

propia (un indicador de la profundidad de las criptas, la proliferación celular y la 

madurez de los enterocitos) (Parra et al., 2011), que pueden afectar la función 

absortiva del intestino y predisponer al desarrollo de enteritis.  

 

En el lumen intestinal existe una estrecha relación entre bacterias Gram positivas 

(Lactobacilos sp, Staphylococcus sp, y Estreptococcus sp) y Gram negativas 

(Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli); El destete, provoca un periodo breve de 

ayuno y la desaparición de la población de lactobacilos predominante en intestino, 

favoreciendo el aumento de bacterias como E. coli, que liberan lipopolisacáridos (LPS) 

desde sus paredes (Amador et al., 2007). 

 

El LPS es un agente patogénico importante, que actúa como un estimulador potente de 

la inmunidad innata y de la inflamación, que causa en el intestino incremento en el 

transporte paracelular indiscriminado de moléculas, la aparición de diarreas y 

alteraciones estructurales y funcionales (Zhenfeng et al., 2008); También se ha 

reportado la capacidad del LPS para inducir cambios en las células caliciformes e  

incrementar la expresión de genes que determinan la composición proteica y 
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naturaleza bioquímica de las mucinas secretadas por estas células. (Enss et al., 1996; 

Shimizu et al., 1996; Vente  et al., 2001).  

 

Las mucinas son proteínas heterogéneas, glicosiladas, pesadas, que son producidas y 

secretadas por las células caliciformes (Moniaux et al., 2001); constituyen una línea de 

barrera física entre el lumen y el epitelio, además son una importante base estructural 

para las interacciones bacteria/hospedador y bacteria/bacteria (bourlioux et al., 2003). 

Se ha reportado que en los cerdos el número de células caliciformes y la producción de 

mucinas se reducen en el destete y comienzan a aumentar entre el día 3 y 15 post 

destete (Dunsford et al., 1991).   

 

Aunque la habilidad de las células caliciformes para responder a un amplio rango de 

agresiones intestinales mediante cambios en la producción y secreción de mucina, 

indica que estas células hacen parte de la primera línea de defensa de las mucosas y si 

bien, las mucinas son consideradas un factor importante y determinante del estado de 

salud intestinal, los resultados reportados en los cerdos son escasos e inconsistentes 

(Brown et al., 2006) y hasta donde conocemos, no existen reportes de investigaciones 

que estudien el efecto del LPS sobre la producción de mucinas en el periodo post 

destete en los cerdos. 

 

Por  todo lo anterior y considerando que un estudio reciente conducido por este grupo 

de trabajo (Parra et al., 2011)  mostró la capacidad del LPS de E. coli para inducir 

cambios en la arquitectura de las vellosidades y de las glándulas del intestino delgado 

de lechones post destete, se realizó este estudio con el objetivo de evaluar el efecto 

LPS de E. coli  sobre el número de células caliciformes y los tipos de mucinas por ellas 

producidas durante este periodo, con el propósito de ampliar la comprensión de la 

fisiopatología del síndrome de la diarrea postdeste y propiciar el desarrollo de métodos 

alternativos de manejo, prevención y control de las alteraciones intestinales en este 

período. 
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5. Objetivos 
 

5.1. General: 
 

Determinar el efecto del LPS de E. coli sobre la cantidad de células caliciformes y el 

tipo de mucinas que se producen en las diferentes porciones del intestino delgado y 

grueso, en lechones recién destetados.  

5.2. Específicos: 

a. Comparar en cerdos expuestos a LPS de E. coli  y en cerdos no expuestos, la 

cantidad de células caliciformes y los tipos de mucinas producidas en duodeno, 

yeyuno, íleon y colon en el período postdeste. 

b. Comparar en cerdos expuestos a LPS de E. coli  y en cerdos testigo la 

distribución de las células caliciformes que expresan mucinas ácidas, neutras y 

sulfatadas en vellosidades y en glándulas de intestino delgado y grueso. 

c. Comparar en las dietas experimentales el efecto del LPS sobre el número de 

células caliciformes y el tipo de mucina que producen en las diferentes porciones 

de intestino delgado y grueso. 
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6. Marco Teórico 
 

6.1 El destete en la digestión de lechones 

El proceso digestivo es un conjunto de fenómenos cuyo objetivo es proporcionar 

nutrientes al animal y está compuesto por la ingestión de alimento, la secreción de 

ácido clorhídrico y enzimas, la hidrólisis de macromoléculas, la absorción de nutrientes, 

y la excreción de productos de desecho (Lizardo, 1997). La combinación de los 

procesos de digestión y absorción es conocida como la digestibilidad de un nutriente 

(Low, 1976) y está íntimamente relacionada con el valor nutritivo de los alimentos.  

Según Noblet et al., (1994) en la especie porcina la digestibilidad de los alimentos está 

fuertemente influenciada por el estado fisiológico de los animales. Durante el período 

postnatal el tracto gastrointestinal del cerdo sufre numerosos cambios y estrés severo, 

particularmente al momento del nacimiento y al destete (Puskle et al., 1997). Al 

nacimiento, el tracto gastrointestinal debe estar preparado para el cambio de una 

nutrición parenteral como vía de entrada de los nutrientes al organismo, a una nutrición 

enteral (Sangil et al., 1999). Cuando los cerdos son destetados, están sujetos a un 

estrés de origen nutricional causado por el cambio de una dieta (leche) altamente 

digestible y muy bien adaptada a las enzimas presentes en el tubo digestivo, a una 

dieta sólida a base de cereales no siempre adecuada a las necesidades de un aparato 

digestivo todavía inmaduro y con baja capacidad digestiva (Fowler, 1980). Este estrés 

puede provocar una baja de la tasa de crecimiento de los cerdos después del destete e 

inducir la atrofia de las vellosidades. Se ha demostrado que la tasa de crecimiento y la 

eficiencia de la utilización de los alimentos de cerdos recién destetados, es mejor con 

alimentos basados en proteínas de la leche que con proteínas de origen vegetal (Li et 

al., 1991).  

Los nutrimentos no digeridos o no absorbidos presentes en el lumen intestinal sirven de 

sustrato a las bacterias enteropatógenas (en su mayoría E. coli), y generan la 

proliferación de las mismas (McCracken y Kelly, 1993). En el intestino delgado a nivel 
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funcional y estructural se observan cambios que suceden dentro de las primeras 24 

horas post destete y generalmente abarcan un decremento en la altura de las 

vellosidades, incremento en la profundidad de las criptas, reducciones en la actividad 

específica de las enzimas digestivas (lactasa y sacarasa), y una reducción en la 

capacidad de absorción (Reis et al., 2005). 

Estudios morfológicos han demostrado que la hipersensibilidad transitoria y atrofia de la 

mucosa intestinal al momento del destete, reduce la capacidad de los animales para 

digerir alimentos de origen vegetal (Tamminga et al., 1995). Además algunas fuentes 

utilizadas para la elaboración de alimentos para cerdos, contienen factores 

antinutricionales que pueden afectar fisiológica e histológicamente el tracto digestivo 

(Carbonaro, 1997). El efecto combinado de todos los cambios al momento del destete 

se traduce en el bajo nivel de consumo voluntario, pobre crecimiento inicial o pérdida 

de peso y, en algunas instancias, diarrea, morbilidad y muerte. Esta disminución del 

crecimiento puede presentarse hasta los 14 días post destete, y representa un 25 a 

40% de la reducción en el grado de crecimiento comparado con los cerdos que 

permanecen con su madre (Musgrave et al., 1991). 

La habilidad del cerdo después del destete, para asimilar los nutrientes de las dietas 

basadas en compuestos diferentes a leche, dependerá de la pronta adaptación del 

tracto gastrointestinal para secretar la suficiente cantidad de enzimas para realizar los 

procesos digestivos (Caine et al., 1997b). Por otro lado, la ingestión de alimento sólido 

complementario durante la lactancia tiene efectos positivos en el desarrollo de la 

capacidad digestiva del lechón. La producción de ácido clorhídrico y la actividad 

proteolítica del contenido gástrico se desarrollan paralelamente a la ingestión del 

alimento complementario (Cranwell, 1985), y la acidez del estómago no llega a niveles 

apreciables hasta la tercera o cuarta semana postdestete. Este proceso de adaptación 

digestiva atenúa los efectos negativos del destete. En función de la baja capacidad 

digestiva del lechón recién destetado, los alimentos iniciadores deben ser altamente 

digestibles para que su utilización sea lo más eficiente posible (Partridge, 2001). En las 

últimas décadas, la industria ha desarrollado alimentos preiniciadores e iniciadores que 
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se asemejan en composición y digestibilidad a la leche de la cerda, disminuyendo los 

probables daños del alimento al aparato digestivo poco desarrollado del lechón. 

6.2 Destete y desarrollo enzimático 

Otro aspecto importante para evaluar en conjunto con la digestibilidad de las materias 

primas, es el desarrollo del paquete enzimático del lechón, ya que resultados de 

diferentes investigaciones sugieren que el consumo de alimento seco por su 

composición y volumen tiene un papel amplificador dentro del desarrollo adaptativo. 

Las observaciones sobre el régimen alimenticio, sea en la secreción o en la actividad 

de las enzimas digestivas, varía según los investigadores y sus condiciones 

experimentales; sobre todo en relación con los lechones recién destetados, debido a la 

falta de información precisa sobre la adaptación enzimática a las raciones post destete 

(Lizardo, 1997). En la práctica, se constata en el período post destete una adaptación 

del animal y de su aparato digestivo, particularmente en sus secreciones a una nueva 

fuente de proteínas y carbohidratos. En este proceso adaptativo, el destete tiene una 

influencia decisiva, pues cuando este es realizado a una edad temprana puede producir 

algunas perturbaciones en el funcionamiento digestivo. La supresión de la leche no es 

inmediatamente compensada por un consumo adecuado de agua o por un aumento 

suficiente de las secreciones salivales o gastrointestinales. Además, el estrés 

ocasionado principalmente por el frío, puede provocar un aumento en el peristaltismo, y 

hasta una interrupción abrupta de la síntesis de algunas enzimas, lo que puede originar 

diarreas en el mismo día del destete. Así, el destete promueve una disminución en la 

actividad total y específica de las enzimas pancreáticas e intestinales en la semana 

posterior al destete (Cera et al., 1990). Entre los múltiples factores que interfieren con 

la secreción enzimática en los lechones, se destacan la composición de los alimentos  

y la edad del lechón. Generalmente, el aumento de la fibra cruda en las raciones post 

destete provoca una disminución en la digestibilidad total de los nutrientes (Lizardo, 

1997). La introducción de grasa en las dietas post destete casi siempre disminuye la 

digestibilidad de los minerales (Reis de Souza, 1992). Las fuentes de proteína de 

origen vegetal se caracterizan por ser de menor digestibilidad que las de origen animal, 

debido a la presencia de factores antinutricionales o a la cantidad y tipo de 
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polisacáridos no amiláceos (PNA) (Salgado et al., 2002). Los inhibidores de las 

enzimas proteolíticas, los carbohidratos complejos insolubles y los constituyentes 

antigénicos son los responsables de la menor digestibilidad de la proteína. Sin 

embargo, el procesamiento tecnológico de las fuentes proteicas o de los cereales, 

generalmente mejora la digestibilidad de estos vegetales (Baidoo et al., 1998). Algunos 

autores reportan, que los subproductos proteicos refinados de soya (concentrado y 

aislado de proteína de soya) parecen ser tan digestibles como la proteína de la leche. 

Así mismo, el cambio de un ingrediente en la ración puede tener efectos contrarios en 

los patrones de secreción enzimáticos y digestibilidad. Los resultados de Cera et al., 

(1990) sugieren que los lechones jóvenes son más sensibles a los factores inhibidores 

del crecimiento cuando son comparados con los animales en crecimiento. Por lo 

anterior, las dos semanas posteriores al destete parecen ser el período más difícil para 

la utilización digestiva de los nutrimentos. Además, en este período es cuando los 

lechones son más sensibles a los diferentes factores que afectan las secreciones 

enzimáticas, y por tanto, la digestibilidad. En realidad, durante las primeras cuatro 

semanas que siguen al destete se observa un aumento gradual de la capacidad del 

lechón en digerir y absorber los lípidos y el nitrógeno, con una tendencia a alcanzar su 

máximo entre la tercera y cuarta semana post destete (Cera et al., 1990). 

6.3 Desarrollo morfológico del sistema gastrointestinal del lechón  

El desarrollo del intestino delgado de lechones recién nacidos pasa por un proceso de 

desarrollo acelerado durante los primeros 10 días de vida, ocurriendo incrementos 

significativos en su peso, longitud y diámetro, que están asociados al aumento de peso 

de la mucosa intestinal, de la altura y diámetro de sus vellosidades, y de la población 

celular (Reis de Souza et al., 2005).  Al inicio de la vida del cerdo las vellosidades 

tienen forma de dedos alargados y conforme avanza la edad éstas se van engrosando, 

presentando al final del día 49 de edad una apariencia en forma de lengua (Moran, 

1982). Previo al destete, las vellosidades intestinales son largas, bien estructuradas, y 

muy eficientes en la absorción de nutrientes. Sin embargo, en el momento del destete, 

su longitud se reduce casi a la mitad y aumenta la profundidad de las criptas, 

provocando la aparición de una mayor proporción de enterocitos inmaduros en los 
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extremos de las vellosidades (Kelly et al., 1991; Pluske et al.1991). Para que los 

procesos de digestión y absorción se den de una manera satisfactoria, es necesario 

que se mantenga la integridad de la mucosa intestinal, la cual depende del recambio y 

renovación de enterocitos (Fan, 2002). La función digestiva (secreción de 

carbohidrasas y peptidasas) de los enterocitos y sus microvellosidades comienza 

solamente cuando se completa la diferenciación estructural de la mucosa, que 

generalmente ocurre durante el periodo de migración de las células sobre el primer 

tercio de las vellosidades. La digestión de los diferentes componentes alimenticios y la 

subsecuente absorción de nutrimentos ocurren principalmente en la parte superior y 

media del intestino delgado. La absorción de nutrimentos del intestino delgado ocurre a 

través de numerosas vellosidades microscópicas que cubren el intestino delgado. La 

absorción de azúcares y aminoácidos, empieza cuando el enterocito pasa la mitad de 

la vellosidad y continúa aumentando hasta que son descamados en la punta de ésta 

(Reis de Souza et al., 2005). Después del destete, los lechones manifiestan varios 

síntomas del estrés al que son sometidos en esta fase de su vida, que incluyen un 

periodo de subalimentación ocasionando atrofia de las vellosidades (Vente-

Spreeuwemberg et al., 2001), lo que resulta en una menor capacidad para digerir y 

absorber los nutrimentos, y muchas veces diarreas. Esta atrofia (reducción en el 

tamaño) de las vellosidades produce una disminución en el área de superficie para la 

digestión y absorción de nutrimentos 7 días a 14 días post destete y corresponde al 

tiempo en que se presenta el problema llamado  caída del destete, caracterizado por 

problemas de reducción en la digestión y absorción de nutrimentos, problemas de 

deshidratación y diarreas. El desarrollo de estas vellosidades también se ve afectado 

después del destete por un cambio en la población microbial, por el consumo de 

alimento seco y por reacciones alérgicas. Si esas vellosidades son dañadas, baja la 

secreción de enzimas digestivas afectándose la absorción de nutrimentos y por ende el 

crecimiento de los cerdos (Mahan y Cera, 1993). Los cambios morfológicos de la 

mucosa intestinal observados en la fase postdestete son resultantes de la baja 

capacidad del tracto intestinal de adaptarse al nuevo ambiente nutricional que 

establece en su interior. Estos cambios microscópicos se relacionan con la edad y peso 

del lechón (Pluske et al., 1997), el bajo consumo de alimento (Vente- Spreeuwemberg 
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et al., 2001), y con las materias primas que conforman el alimento consumido por los 

animales (McCraken et al., 1999). 

6.4 Desarrollo del sistema inmune 

El desarrollo del sistema inmune en el tracto gastrointestinal también tiene un efecto 

importante en el programa de alimentación post destete. Fowler (1995) establece que 

el desarrollo del sistema inmune en el tracto gastrointestinal es un proceso de 

educación. Al llegar el momento del destete, en el cual la dieta líquida se transforma en 

alimento seco, la falta de capacidad digestiva y el cambio a alimentaciones menos 

frecuentes y en mayor cantidad, afecta la digestión del alimento y gran cantidad de éste 

pasa sin digerir a través del intestino grueso, fermentándose y causando problemas de 

diarrea. Esta situación hace que muchos porcicultores, buscando evitar los problemas 

de diarrea, limiten el consumo de alimento al momento del destete (Campabadal y 

Navarro, 1994). 

El lechón recién nacido depende de la inmunidad pasiva suministrada por la madre. Al 

nacer, el animal recibe inmunoglobulinas (Ig s) a través del calostro que son capaces 

de atravesar la pared intestinal durante las primeras horas de vida, pero su importancia 

disminuye con el tiempo. Posteriormente el animal recibe leche materna, que baña las 

paredes intestinales y proporciona cierta inmunidad local a través de la IgA (Pérez y 

Calvo, 1995; Horton, 1995). El lechón no es capaz de producir su propia actividad 

inmunológica en cantidades adecuadas hasta al menos 28-30 días de edad. Por tanto, 

cualquier estrés, bien sea digestivo, de manejo o combinado, va a afectar al lechón en 

momentos críticos desde un punto de vista inmunológico. 

La exposición a antígenos activa el sistema de defensa que intenta neutralizarlos antes 

de que supongan un peligro para la vida del lechón. La activación del sistema inmune 

(SI) afecta a los procesos metabólicos y al crecimiento al menos de tres formas 

diferentes: i) interacción con el sistema nervioso central (eje hipotálamo-hipófisis); ii) 

interacción con el sistema endocrino, mediante la liberación de corticoesteroides y 

tiroxina y iii) liberación de citoquinas (péptidos inmunoreguladores) por los leucocitos 

(Klasing et al., 1991). La activación del SI vía citoquinas produce hiperlipidemia y 
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aumenta el catabolismo proteico. Estos aminoácidos de origen muscular son utilizados 

para la síntesis de proteínas de fase aguda, para la gluconeogénesis y para la 

actuación de células T y B del SI y la producción de inmunoglobulinas. 

La activación del SI disminuye el crecimiento y empeora el índice de conversión en 

lechones, por lo que debe ser tenido en cuenta a la hora de diseñar los programas de 

alimentación (Sthaly, 1996). La baja activación del SI implica mayores requerimientos 

de aminoácidos (principalmente L-lisina) para una mayor deposición de tejido magro. 

Williams et al. (1997), observaron una mayor respuesta productiva al aumentar el nivel 

de L-lisina, en lechones con baja activación del SI. Maxwell y Sohn (1999), 

recomiendan niveles de L-lisina de hasta 1,6- 1,9% en lechones de alto potencial de 

crecimiento en buenas condiciones sanitarias. 

6.5 Componentes nutricionales de la dieta del lechón 

Las dietas para lechones deberá estar constituida por fuentes de energía, proteína, 

minerales y vitaminas. La energía puede ser proporcionada por fuentes de grasa, 

carbohidratos y proteínas, sin embargo, la utilización de estas fuentes dependerá de su 

naturaleza, del desarrollo del sistema digestivo y proporción de éstas en la dieta. En la 

formulación de raciones para lechones estos factores son muy importantes, 

especialmente lo concerniente al uso de proteínas de origen vegetal y su relación con 

reacciones alérgicas; debido a lo anterior, los ingredientes que conforman las dietas de 

los lechones post destete deben ser de excelente calidad. Estos ingredientes son de 

alto costo, sin embargo, los rendimientos que se obtienen y el bajo consumo de 

alimento que tienen los lechones en esa etapa, justifican su utilización. 

En esta etapa productiva del cerdo, las fuentes de energía deben ser cereales (avena, 

maíz o sorgo) procesados industrialmente (Hancock, 1995), sin embargo,  las 

consecuencias del uso de estos cereales sobre la integridad intestinal todavía no están 

bien determinadas. Lo anterior es de gran importancia, ya que los cereales son los 

ingredientes presentes en mayor proporción en las dietas de iniciación (50-70%). 
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Las fuentes de proteína son las más problemáticas en las raciones de los lechones 

postdestete, debido a su efecto en reacciones alérgicas. La obtención de fuentes de 

proteína que no produzcan reacciones alérgicas a los lechones, se ve limitada por su 

disponibilidad y altos costos en el mercado. Las fuentes proteicas más fáciles de 

adquirir son los subproductos lácteos y las harinas de pescado, sin embargo, la calidad 

de éstas últimas muchas veces limitan su uso. Recientemente, los productos de soya 

han sido utilizados como la principal fuente de proteína en la alimentación de lechones. 

Varias investigaciones demostraron el efecto antigénico de las proteínas presentes en 

la harina de soya del 48% de proteína y su efecto negativo sobre el lechón. Sin 

embargo, en los últimos años se ha mejorado la tecnología del procesamiento de la 

soya (Easter, 1995). Estos procesos incluyen la remoción parcial de carbohidratos 

complejos, una destrucción más completa de los factores antinutricionales y una 

alteración de la organización estructural de las proteínas de la soya. 

6.7 Factores patogénicos productores de desórdenes intestinales 

Con las modernas tendencias de la porcicultura, los lechones pueden ser destetados 

bruscamente a las tres semanas de edad. Sin embargo, el destete precoz de los 

lechones está siempre relacionado con una disminución del crecimiento y, con 

frecuencia con diarreas, de modo que esta práctica tiene implicaciones tanto sobre el 

bienestar del cerdo como sobre aspectos económicos. 

El intestino está sujeto a infecciones por patógenos pero también contiene grandes 

cantidades de antígenos (inocuos) de alimentos y de bacterias comensales. Las células 

inmunitarias del intestino, por tanto, deben ser capaces de responder a organismos 

patógenos sin responder a los antígenos inocuos: debe haber un equilibrio correcto 

entre su función efectora y reguladora. Dado que el sistema inmunitario del lechón no 

está totalmente desarrollado hasta las 8 semanas después del nacimiento, la 

exposición a nuevos patógenos y antígenos inocuos durante este período de tiempo 

podría dar lugar a respuestas ineficaces a los patógenos o bien a perjudicar las 

respuestas inmunitarias al alimento y la flora comensal inocua. 
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El calostro proporciona cierta protección inmunológica en las primeras etapas de la 

vida, en especial cuando el número de células inmunitarias es bajo, por tanto, el 

calostro y la leche de la cerda pueden proporcionar protección al lechón, no sólo 

mientras el sistema inmunitario intestinal aumenta de tamaño, sino también mientras 

"aprende" a diferenciar los antígenos inocuos de los nocivos. Por tanto, la retirada de la 

leche en el destete puede provocar una reducción en la absorción de nutrientes debido 

a la presencia de infecciones e inflamaciones intestinales, y al subsecuente desarrollo 

de diarreas post-destete. Debido a esto, la composición de la dieta para lechones 

recién destetados tiene un papel central en la patogenia de las enfermedades 

entéricas, ya que afecta principalmente la morfología intestinal, la capacidad de 

digestión y absorción, la motilidad intestinal, el tiempo de tránsito y el crecimiento 

selectivo de la microflora (Pluske et al., 2003). 

Además de las funciones digestivas, la pared intestinal actúa como una formidable 

barrera para impedir el paso de bacterias y endotoxinas del tracto gastrointestinal a la 

circulación sistémica. Sin embargo, la alteración de esta barrera durante ciertas 

condiciones patofisiológicas puede conducir al paso de bacterias del lumen intestinal a 

la circulación sanguínea (Ge et al., 2000). Ha sido demostrado que la sepsis afecta 

adversamente las funciones de barrera y metabólica del intestino, así como también 

reduce el flujo sanguíneo mesentérico (Sodeyama et al., 1993). 

Generalmente, los cerdos poseen un número relativamente elevado de bacterias tanto 

en el estómago como en el intestino delgado distal en comparación con otras especies. 

Por este motivo, se producen fermentaciones microbianas tanto en el estómago como 

en el intestino delgado, especialmente en el íleon donde la velocidad de tránsito de la 

digesta se reduce y el número de bacterias es elevado (Jensen, 1998). Cuando el 

lechón está en etapa de lactancia las bacterias dominantes en el estómago e intestino 

delgado suelen ser lactobacilos y estreptococos, estando ambas bien adaptadas a 

utilizar el sustrato lácteo disponible. La microbiota que se desarrolla en el intestino 

grueso poco después del nacimiento está constituida por una extensa y variada 

selección de bacterias mayoritariamente anaerobias estrictas, incluyendo las especies 

Bacteroides, Eubacterium, Bididobacterium, Propionibacterium, Fusobacterium y 



21 

 

Clostridium (Radecki yYokoyama, 1991). Tras el destete, y en particular si este se 

realiza bruscamente, se produce un periodo breve de ayuno y el posterior consumo de 

una nueva ración sólida resulta en una alteración de la disponibilidad del sustrato 

específico para los microorganismos en todos los segmentos del tracto digestivo. La 

cantidad y el tipo de sustrato disponible en las diferentes partes dependen del tipo y la 

cantidad de alimento ingerido después del destete como de la capacidad funcional 

relativa del tracto digestivo del lechón tras el mismo. El destete brusco induce 

mortalidad de lactobacilos y estreptococos, debido a la ausencia de sustrato 

provocando la liberación de productos proinflamatorios desde sus paredes como los 

lipopolisacáridos (LPS); además, el destete induce cambios importantes en la 

estructura intestinal, que conllevan a la interrupción en su capacidad funcional, cuya 

recuperación total, eficiente y apropiada puede llevar varias semanas (van Beers-

Schreurs, 1996; Pluske et al., 1997). Estas alteraciones intestinales también se reflejan 

en cambios en la cantidad, composición y complejidad de la microbiota intestinal. 

Jensen (1998) cuantificó los cambios que ocurren en las poblaciones bacterianas a lo 

largo del intestino de lechones una vez destetados a los 28 días de vida. En el intestino 

delgado, los lactobacilos, previamente dominantes, redujeron su número durante la 

primera semana post destete, mientras que el número total de bacterias y la proporción 

de coliformes, en especial de E.coli, aumentaron. Inmediatamente tras el destete, la 

mayor parte de las bacterias cultivables procedentes del lumen del intestino grueso son 

Gram negativas. En el estudio de Jensen (1998), la actividad microbiana en el intestino 

grueso no aumentó significativamente hasta 20 días después del destete, mientras que 

en el intestino delgado la población microbiana únicamente tardó una semana en 

establecerse y alcanzar la máxima fermentación. Transcurrido este periodo de cambios 

de la microbiota intestinal, se produce una re-estabilización de la misma. 

Existe una amplia variedad de enfermedades que cursan con alteraciones de la 

permeabilidad intestinal. Dentro de los principales agentes causales de estas 

alteraciones se encuentran las bacterias Gram negativas, que incluyen varios géneros 

patógenos para el hombre y los animales: Salmonella, Shigella y Escherichia, entre 

otros. Generalmente, las bacterias Gram negativas son tóxicas; esta propiedad se 
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asocia al lípido A, uno de los componentes del LPS que forma parte de la pared 

externa de estas bacterias (Madigan et al., 1999). 

El LPS es un agente causante de sepsis y reconocido por cualquier hospedero 

mamífero como una entidad patogénica importante. La administración de LPS de E. coli 

es uno de los modelos más empleados en estudios de procesos infecciosos agudos, ya 

que tiene acciones altamente reproducibles y carece de los efectos secundarios 

asociados a las infecciones crónicas. Una vez que se inicia la cascada de reacciones 

que conducen a un estado séptico, sobreviene una respuesta sistémica no regulada 

que puede progresar a fallo orgánico múltiple. El fallo orgánico múltiple inducido por la 

sepsis está asociado a una alta mortalidad en humanos y se caracteriza por severa 

disfunción pulmonar, cardiovascular, renal y gastrointestinal (Hewett y Roth, 1993; 

Burell, 1994). 

Aunque las consecuencias de la exposición al LPS pueden variar bajo diversas 

condiciones, está claro que muchos de sus efectos adversos son dependientes de 

mediadores endógenos generados por el hospedero en respuesta a la endotoxina. Una 

gran cantidad de mediadores han sido implicados incluyendo mediadores lipídicos 

como el ácido araquidónico y el factor de activación plaquetario, citoquinas tales como 

el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), interferón gamma (IF-gamma), e 

Interleuquinas (ILs), y metabolitos de oxígeno reactivo, particularmente superóxido, 

óxido nítrico y sus derivados. Así mismo, factores derivados de los sistemas de 

coagulación y del complemento pueden contribuir al daño tisular bajo ciertas 

condiciones (Ulevitch et al., 1990). 

La inflamación aguda y crónica tiene un papel central en la patogénesis de muchas 

enfermedades, tales como enfermedad inflamatoria intestinal (IBD)  enfermedad de 

Crohn y colitis ulcerativa- (Waetzig et al., 2002), entre otras. El lugar y las 

características de la respuesta inflamatoria podrían ser diferentes en cada una de estas 

enfermedades, pero tienen en común la infiltración de leucocitos en el foco del daño 

tisular, y la activación de células inflamatorias y del sistema inmune. 
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La migración y activación de leucocitos es iniciada por el daño físico o una respuesta 

inmune local, o por ambas, y requiere una serie coordinada de señales. Una de las 

muchas vías de señalización implicadas es la vía de las proteínas quinasas activadas 

por mitógeno (MAPK) (Herlaar y Brown, 1999). Los mediadores liberados durante las 

enfermedades inflamatorias activan cascadas de señalización intracelulares reguladas 

por enzimas quinasas y fosfatasas, siendo la familia de las MAPK parte de tales 

cascadas, a las cuales convergen diversos estímulos extracelulares para iniciar 

respuestas biológicas en las células (Ono y Han , 2000). En los mamíferos las MAPK 

desempeñan un papel central en la regulación de una variedad de respuestas 

inflamatorias, entre las que se encuentran la expresión de mediadores proinflamatorios 

como el TNF-alfa y las interleucinas (Herlaar E y Brown Z, 1999). 

Las MAPK son un grupo de serina/treonina quinasas presentes en todas las células 

eucariotas y participan en múltiples procesos celulares (Waetzig et al., 2002). Son 

activadas en respuesta a una gran variedad de estímulos y median señales de 

transducción desde la superficie celular al núcleo. En combinación con algunas otras 

vías de transducción de señales, pueden alterar diferencialmente el estado de 

fosforilación de otras quinasas o proteínas nucleares tales como factores de 

transcripción situados en el citoplasma o en el núcleo (Waetzig et al., 2002), esto puede 

conducir a un incremento o disminución en la expresión de ciertos genes que 

desencadenan una respuesta biológica (Herlaar y Brown, 1999). 

6.8 Efectos del LPS sobre la absorción de compuestos en el intestino 
delgado 

Transporte de agua y electrolitos 

Está claramente demostrado que la sepsis afecta adversamente a la integridad y 

funcionalidad intestinal. Existen diversos estudios que ponen de manifiesto el hecho de 

que los agentes infecciosos producen disfunción intestinal. Se han documentado 

anormalidades en el transporte intestinal en estudios experimentales de enteritis viral 

(Butler DG et al., 1974) y de infecciones por nematodos (Symons y Fairbairn , 1962). 
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Diversos estudios han mostrado que dosis no letales de endotoxina aumentan la 

permeabilidad intestinal en animales de laboratorio (Go  et al., 1995; Dickinson et al., 

1999), cerdos (Fink et al., 1991) y gatos (Jackman et al., 1996). Entre los mecanismos 

de esta disfunción mucosal inducida por la endotoxina, se cree que están implicadas la 

isquemia, metabolitos reactivos de oxígeno, neutrófilos, mediadores lipídicos y 

citoquinas (Fink et al., 1991). 

Así mismo se han observado alteraciones en el transporte de iones inducidas por 

activación inmune, y está documentado que las endotoxinas modifican la absorción 

intestinal de agua y electrolitos (Theodorou et al., 1996; Grondahl et al., 1998; Hecht y 

Koutsouris , 1999). Por otra parte, la estimulación de la secreción transepitelial de cloro, 

parece ser la causante de las diarreas secretoras producidas por endotoxinas 

bacterianas. Se ha observado que E. coli induce la secreción electrogénica de Cl- e 

inhibe la absorción de NaCl en el intestino delgado de conejo y de cerdo (Grondhal et 

al., 1998). Otros estudios han mostrado que la endotoxemia producida por el LPS de 

Salmonella enteritidis causa una disminución en la absorción de agua en colon de rata; 

un estudio in vitro paralelo demostró que el tratamiento con LPS producía un aumento 

de la permeabilidad colónica, disminución de la absorción de Na+ y una interrupción de 

la secreción epitelial mediada por AMPc (Ciancio et al., 1992). 

Transporte de nutrientes 

El efecto del LPS en la absorción intestinal de nutrientes es menos conocido que su 

acción sobre los procesos de transporte de agua y electrolitos. En cuanto a los 

mecanismos de transporte de aminoácidos a través del epitelio intestinal, recientes 

trabajos han evidenciado que la absorción intestinal de L-leucina es inhibida por la 

adición al tejido de LPS de E. coli y que su efecto está mediado por la proteína quinasa 

C y el complejo calcio-calmodulina (Abad et al., 2001a; 2002a). Asimismo, se ha 

demostrado que la administración intravenosa de la endotoxina produce inhibición en la 

absorción intestinal del aminoácido siendo esta acción mediada por la citoquina TNF-

alfa a través de los mediadores óxido nítrico y prostaglandinas (Abad et al., 2001b; 

2002b). 
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En relación a la absorción de azúcares, el LPS ha sido descrito como un inhibidor de la 

absorción de D-glucosa en el intestino delgado de cerdo in vivo (Kanno et al., 1996). 

Asimismo, se ha observado inhibición en la absorción de D-glucosa y 3-o-metil D-

glucosa in vivo e in vitro en conejos afectados por infección aguda con Yersinia 

enterocolítica (O Loughlin et al., 1988). Estudios han mostrado que la endotoxina en 

contacto directo con el tejido intestinal modifica la absorción de D-fructosa a través del 

yeyuno de conejo (García- Herrera et al., 2003); observándose los mismos efectos 

sobre la absorción intestinal del azúcar tras la administración intravenosa de TNF-alfa 

en conejos (García-Herrera et al., 2004). 

El TNF-alfa ha sido involucrado en la disfunción mucosal intestinal inducida por el LPS 

(Mullin y Smock, 1990). Ensayos en sangre venosa hepática demuestran que los 

órganos esplácnicos son una fuente significativa de esta citoquina durante la 

endotoxemia (Fong et al., 1990). Además existe evidencia histológica de necrosis 

intestinal en ratas con shock inducido por la administración de dosis no letales de TNF-

alfa recombinante humano (Tracey et al., 1986). Mueller et al., 1996, demostraron en 

un modelo felino que la administración sistémica de LPS y TNF-alfa causa disfunción 

mucosal del yeyuno proximal, por lo que se propone que esta citocina podría tener un 

papel primordial en la patogénesis de dicha alteración inducida por la endotoxina, y 

puesto que el TNF-alfa induce la liberación de diversos mediadores, éstos a su vez 

podrían contribuir a la disfunción mucosal producida. Se considera por tanto, que las 

citoquinas pueden actuar como reguladoras directas o indirectas del trasporte iónico y 

la permeabilidad epitelial intestinal (McKay  y Baird, 1999). 

El TNF-alfa desempeña un papel central en la inflamación mucosal y se considera el 

inicio de la cascada inflamatoria en la enfermedad de Crohn en humanos (Murch et al., 

1993). La regulación del TNF-alfa está interconectada con la vía de las MAPK, y en un 

estudio reciente en humanos con IBD se demostró que la secreción de TNF-alfa es 

regulada por activación de p38 MAPK y JNK (Waetzig et al., 2002) 

Se ha demostrado que los tres principales miembros de la familia de las MAPK (p38 

MAPK, JNK y p42/44 MAPK) controlan respuestas celulares a la inflamación in vitro. En 
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modelos humanos de endotoxemia experimental se ha comprobado fuerte activación, 

principalmente de p38 MAPK y de p42/44, después de una hora de la administración 

intravenosa de LPS, mientras que no fue detectada la activación de JNK bajo las 

mismas condiciones (Van den Blink et al., 2001). Sin embargo, en pacientes humanos 

con IBD se ha demostrado activación significativa de p38 MAPK, JNK1/2 y ERK1/2 

(Waetzig et al., 2002). 

6.9 Células Caliciformes y las Mucinas intestinales 
 

Las células caliciformes, están distribuidas entre las células de los epitelios de 

revestimiento, en particular los de los tractos respiratorio y gastrointestinal, secretan el 

moco que protege el epitelio de daños mecánicos, químicos y enzimáticos y juega un 

importante papel como mecanismo de defensa del huésped, generando una barrera 

físico-química evitando el acceso de bacterias y virus a la mucosa subyacente. Los 

principales componentes de moco son las Mucinas, proteínas heterogéneas, altamente 

glicosiladas y de alto peso molecular (Moniaux et al, 2001). 

Las células caliciformes pueden secretar mucinas en respuesta a una amplia variedad 

de estímulos, incluyendo gases irritantes, estímulos neurológicos,  especies reactivas 

de oxígeno,  mediadores inflamatorios, alteraciones de la microbiota normal e infección 

bacteriana. La habilidad de las células caliciformes para responder a un amplio rango 

de agresiones intestinales mediante cambios en la producción y secreción de mucina, 

indica que estas células hacen parte de primera línea de defensa de las mucosas. 

Deplancke et al, 2001, Rogers 1994). Sin embargo los mecanismos de respuesta de las 

células caliciformes a los diversos estímulos no están bien definidos (Deplancke et al, 

2012). 

Varios investigadores han demostrado la capacidad del LPS para inducir cambios 

morfológicos en las células caliciformes y en su proliferación en diferentes tipos de 

mucosa (Shimizu et al., 1996; Enss et al., 1996). También se comunicó que el LPS 

estimula la secreción de mucina in vitro en células de la vejiga urinaria (Choi et al., 

1999) e in vivo en epitelio de colon (Enss et al., 1996), oído medio y nariz (Hunter et al., 
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1999), y que incrementa su transcripción génica en las células epiteliales (Li et al., 

1997). Así, se ha encontrado que las células caliciformes actúan como células diana 

que responden a la estimulación de las endotoxinas bacterianas en los diferentes 

epitelios.  

 

Como ya se ha mencionado las mucinas son heterogéneas, y varían en respuesta a 

múltiples estímulos dándole una naturaleza dinámica a la capa de moco. En los 

humanos se han identificado nueve genes MUC epiteliales que y se han dado avances 

en los mecanismos que derivan en su expresión  (Gendler y Spicer 1995, Van Klinken 

et al, 1995.) Sin embargo, múltiples estudios han hecho uso de la histoquímica, con 

tinciones como el azúl de alcián y el PAS para valorar la expresión de las mucinas en 

las células caliciformes, estás tinciones permiten una valoración funcional y por medio 

de ellas las mucinas pueden clasificarse según su naturaleza bioquímica en neutras y  

ácidas, sulfatadas y no sulfatadas. 

 

Aunque la relevancia fisiológica de los diferentes subtipos de mucina no es bien 

comprendida. Se sugiere que las mucinas ácidas protegen contra translocación 

bacteriana porque parecen ser menos degradables por glicosidasas bacterianas y 

proteasas del huésped (Fontaine et al., 1996; Roberton et al., 1997). A  demás las 

células caliciformes en las regiones intestinales densamente pobladas por microbios 

expresan mucinas ácidas predominantemente (Deplancke et al, 2000).  Las mucinas 

neutras, sin embargo, parecen responder a una naturaleza menos madura ya que este 

tipo de mucina se encuentra  presente predominantemente en la vida fetal, y en el 

estómago después del nacimiento, en el intestino se observan ampliamente 

distribuidas, y en condiciones normales en menor número que las ácidas (Deplancke et 

al, 2012). 
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7. Cuerpo del trabajo 
 
El presente trabajo de investigación aportó varios productos. El primero de ellos, se 

formuló con unos resultados preliminares, que correspondían a una de las porciones 

del intestino (ileón), se escribió un resumen que fue presentado al Comité del XII 

Encuentro Nacional y V internacional de Investigadores de las Ciencias Pecuarias, 

ENICIP, 2013. El segundo producto corresponde a un artículo para publicar que incluye 

los resultados finales del trabajo. A continuación se dará cuenta de cada uno de ellos: 

 
 

7.1 Resumen presentado al ENICIP: 
 

Histoquímica de las mucinas del ileón de lechones expuestos al lipopolisacárido de 

Escherichia coli. 

Histochemistry of mucins ileum of piglets exposed to Escherichia coli lipopolysaccharide. 

Deny J Zapata
1,4

, MV, (c)MSc; Berardo de J Rodríguez
2,4

, MV, Esp Patol, PhD, Maria C 

Ramirez
2,5

 MV, MSc, Albeiro López Herrera
3,7

, Zoot MV MSc DrSci; Jaime Parra Suescún
3,7

, 

Zoot MSc, PhD. 

1
 Joven investigadora Colciencias.

2 
Profesor, Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad de 

Antioquia.
 3 

Profesor, Facultad de Ciencias Agropecuarias,Universidad Nacional de Colombia, 

sede Medellín, ,
4
Grupo de Investigación CENTAURO, Facultad de Ciencias Agrarias, 

Universidad de Antioquia, Colombia. 
5
Grupo de Investigación en Patobiología QUIRON, 

Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad de Antioquia, Colombia, 
6 

 Grupo de Investigación 

BIOGEM, Universidad Nacional de Colombia. 

Introducción: Actualmente se desconoce el efecto del LPS de Escherichia coli sobre la 

población de células caliciformes y la secreción de mucinas en diferentes porciones del intestino 

en cerdos durante el periodo postdeste, además se desconoce si la distribución diferencial de 

estas mucinas tiene relación con el desarrollo de enteritis en este periodo. Objetivo: Determinar 

el efecto del LPS de E.coli sobre la secreción de mucinas en el intestino distal de lechones recién 

destetados. Métodos: Se realizó un estudio experimental con 52 lechones destetados a los 21 

días. Los animales fueron alimentados con una dieta basal adicionada con tres niveles de LPS 

(0.0, 0.3, 0.5 y 1.0 µg/ml de alimento). Los cerdos se sacrificaron escalonadamente los días 1,5,7 

y 10 post destete y se tomaron muestras de intestino delgado de las que fue seleccionada la 

porción del ileón. Estas muestras fueron procesadas y se realizaron coloraciones histoquímicas 

(Azul Alcián pH 1.0, 2.5 y PAS) para determinar la cantidad de células caliciformes y clasificar 

el tipo de mucinas por ellas producidas en ácidas sulfatadas, no sulfatadas o neutras, finalmente 

se realizó un análisis computarizado de imágenes. Se empleó un diseño estadístico de bloques al 

azar en un arreglo factorial 4x4, para el análisis se utilizaron anovas de una y dos vías del 

programa SPSS, y se utilizó una prueba tukey para comparar las medias de los tratamientos 
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(p<0.05). Resultados: En los lechones alimentados únicamente con dieta basal se observó una 

disminución de las mucinas al día 5 y un aumento estadísticamente significativo (p<0.05) en los 

días 7 y 10 postdestete. Las mucinas neutras en cambio,  presentaron un aumento para el dia 5, 

con una posterior normalización de los parámetros para los días 7 y 10.En los lechones tratados 

con LPS se observó un efecto dependiente de la dosis sobre la secreción de las Mucinas ácidas, 

caracterizada por una disminución estadísticamente significativa (p<0.05) asociado a las dosis 

mayores. Conclusiones: En este estudio se observó un efecto del destete y del LPS de E.coli 

sobre la cantidad de células caliciformes y sobre las mucinas ácidas en ileón. Los cambios 

observados sugieren una estrecha interacción entre el epitelio, la flora intestinal y la función 

protectora de las mucinas. Estos resultados evidencian la necesidad de otras investigaciones para 

establecer  si la regulación controlada de las mucinas mediante la nutrición previene el síndrome 

postdeste asociado a LPS.  

Palabras Claves: Células caliciformes, histopatología, intestino delgado, porcinos, postdeste.  

Key words: gobletcells,  histopathology, Posweaning , swine, smallintestine.  
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7.2 Artículo para publicar: 

Efecto del lipopolisacarido (LPS) de E. coli sobre  la secreción de mucinas intestinales 

en lechones post destete. 

Effect of E. coli lipopolysaccharide (LPS) on intestinal mucins secretion in pigs after 

weaning. 

Deny J Zapata
1,2,4

, MV0, (c)MSc; Berardo de J Rodríguez
2,4

, MV, Esp Patol, PhD, Maria C 

Ramirez
2,5

 MV, MSc, Albeiro López Herrera
3,6

, Zoot MV MSc DrSci; Jaime Parra 

Suescún
3,6,

 Zoot MSc, PhD. 

1
 Joven investigadora Colciencias.

2
 Profesor, Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad 

de Antioquia. 
3
 Profesor, Facultad de Ciencias Agropecuarias ,Universidad Nacional de 

Colombia, sede Medellín, ,
4
Grupo de Investigación CENTAURO, Facultad de Ciencias 

Agrarias, Universidad de Antioquia, Colombia. 
5
Grupo de Investigación en Patobiología 

QUIRON, Facultad de Ciencias Agrarias, Universidad de Antioquia, Colombia, 
6
  Grupo 

de Investigación BIOGEM, Universidad Nacional de Colombia. 

 

Resumen:  

Introducción: Actualmente se desconoce el efecto del LPS de Escherichia coli sobre la 

cantidad de células caliciformes y la secreción de mucinas en diferentes porciones del 

intestino en cerdos; además, si la distribución diferencial de estas mucinas tiene relación 

con el desarrollo de enteritis en el periodo postdestete. Objetivo: Determinar el efecto del 

LPS de E.coli sobre la secreción de mucinas en el intestino de lechones recién destetados. 

Métodos: Se realizó un estudio experimental con 52 lechones destetados a los 21 días,  

fueron alimentados con una dieta basal adicionada con cuatro niveles de LPS (0.0, 0.3, 0.5 

y 1.0 µg/mg de alimento) durante 10 días. Los cerdos se sacrificaron los días 1,5,7 y 10 

postdestete y se tomaron muestras de intestino delgado y grueso;  se realizaron coloraciones 

histoquímicas (Azul alcián pH 1.0, 2.5 y PAS) para determinar la cantidad de células 

caliciformes y el tipo de mucinas por ellas producidas cómo ácidas sulfatadas, no sulfatadas 
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o neutras Resultados: Con respecto al número de células caliciformes que expresaron 

mucinas ácidas en los diferentes tiempos del periodo postdestete, se observó que tanto 

aquellos animales que recibieron la dieta basal como los sometidos a las dietas 

experimentales presentaron una disminución de la secreción de mucinas ácidas el quinto 

día, con posterior recuperación de los parámetros los días 7 y 10, las mucinas neutras en 

cambio, incrementaron el día 5 con una posterior disminución  los días 7 y 10 postdeste; Al 

comparar las dietas experimentales, se observó una disminución del número de células 

caliciformes secretando los diferentes tipos de mucinas a dosis mayores de LPS, 

principalmente con la D2 (0.50 μg/mg de LPS). Conclusiones: El destete y el LPS de 

E.coli  generan cambios en la secreción de mucinas, comprometiendo posiblemente su 

función protectora y afectan notablemente la integridad del epitelio con cambios en el 

número de células caliciformes; explicando algunas de alteraciones que pueden derivar en 

el desarrollo del síndrome de diarrea postdestete. 

Palabras Claves: Células caliciformes, histopatología , porcinos, postdeste, intestino.  

 

Summary: 

Introduction: is currently unknown the effect of Escherichia coli LPS on goblet cell 

population and mucins secretion in different portions of the intestine of pigs and, as well as 

differential distribution of these mucins is relates to the development of enteritis in the 

postweaning period. Objective: determine the effect of E. coli LPS on mucins secretion in 

the intestine of newly weaned piglets. Methods: We conducted an experimental study with 

52 piglets weaned at 21 days, were fed a basal diet supplemented with four levels of LPS 

(0.0, 0.3, 0.5 and 1.0 mg / mg of food) for 10 days. Pigs were sacrificed 1,5,7 and 10 days 

after weaning, and samples of small and large intestine were taken ; histochemical stainings 

were made (Alcian blue pH 1.0, 2.5 and PAS) to determine the number of goblet cells and 

the mucin type of produced by them how acidic, sulfated or unsulfated and neutral mucins. 

Results: respect to the number of goblet cells expressing acidic mucin in different times 

postweaning period, it was observed that those animals that received both the basal diet as 

those undergoing experimental diets showed a decrease of acidic mucin secretion the fifth 

day, with subsequent recovery of the parameters on days 7 and 10, whereas neutral mucins, 

increased on day 5 with a subsequent decrease from 7 to 10 postdeste; When comparing 
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diets experiments, we observed a decrease in the number of goblet cells to secrete mucins 

different types of LPS at higher doses, mainly with D2 (0.50 ug / mg of LPS).  

Conclusions: Weaning and E. coli LPS generate changes in mucin secretion, possibly 

compromising its protective function and  affects significantly  the integrity of the 

epithelium with changes in the goblet cells number , explaining some of abnormalities that 

can lead to the development postweaning diarrhea syndrome. 

Key words: gobletcells,  histopathology, intestine, posweaning , swine.  

Introducción: 

Durante el periodo postdestete se han 

descrito numerosas alteraciones en el 

epitelio intestinal que afectan su función 

absortiva y predisponen al desarrollo de 

enteritis derivando en pérdida de peso y 

altas tasas de mortalidad.(Campabadal et al., 

1994; Pluske, 1997 y 2003; Reis et al., 

2007). Durante este periodo el intestino 

presenta cambios morfológicos e 

histológicos, tales como: atrofia de las 

vellosidades, aumento de la profundidad de 

las criptas y lesión de la barrera epitelial. 

(Parra et al., 2011) 

 

El epitelio gastrointestinal está cubierto por 

un moco protector compuesto  

predominantemente por mucinas, 

glicoproteínas que son sintetizadas y 

secretadas por las células caliciformes y que 

según su naturaleza bioquímica son 

clasificadas en mucinas neutras y ácidas, 

sulfatadas y no sulfatadas; éstas constituyen 

un importante mecanismo de la respuesta 

inmunológica y su secreción se ha asociado 

a diferentes condiciones fisiológicas y 

patológicas. (Enss et al., 1996; Hunter et al., 

1999; Li et al., 1997) 

 

En el lumen intestinal existe una estrecha 

relación entre bacterias Gram positivas 

(lactobacilos sp, Staphylococcus sp, y 

Estreptococcus sp) y Gram negativas 

(Pseudomonas aeruginosa y Escherichia 

coli); estas poblaciones bacterianas pueden 

incrementar la expresión de genes que 

determinan la composición proteica y 

naturaleza bioquímica de las mucinas 

secretadas por la células caliciformes (Vente  

et al., 2001). El destete precoz provoca un 

periodo breve de ayuno y la desaparición de 

la población de lactobacilos predominante 

en estómago e intestino,  favoreciendo el 

aumento de la población de bacterias Gram 

negativas como E. coli, que liberan 

lipopolisacáridos (LPS) desde sus paredes 
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(Amador et al., 2007).  

 

El LPS es un agente patogénico importante, 

que actúa como un estimulador potente de la 

inmunidad innata y de la inflamación, (Fan, 

2002; García et al., 2003; Zhenfeng et al., 

2008). Estudios de otros investigadores 

demostraron la capacidad del LPS para 

inducir cambios morfológicos en las células 

caliciformes y en su proliferación en 

diferentes tipos de mucosa (Shimizu et 

al.1996; Enss et al., 1996). 

 

Por todo lo anterior y considerando que un 

estudio reciente conducido por este grupo de 

trabajo (Parra et al., 2011)  mostró la 

capacidad del LPS de E. coli para inducir 

cambios en la arquitectura de las 

vellosidades y de las glándulas del intestino 

delgado de lechones post destete, buscamos 

evaluar el efecto LPS de E. coli  sobre el 

número de células caliciformes y los tipos 

de mucinas por ellas producidas durante este 

periodo. La valoración de estos cambios es 

importante para comprender los 

mecanismos causantes de las alteraciones 

estructurales y funcionales en el intestino 

postdeste y facilitar el desarrollo de 

alternativas integrales de manejo, 

prevención y control.  

 

 

 

Materiales y Métodos  

Consideraciones éticas 

Todos los procedimientos experimentales 

fueron llevados a cabo de acuerdo a las 

guías propuestas por “The International 

Guiding Principles for Biomedical Research 

Involving Animals” (CIOMS, 1985). Los 

procedimientos experimentales efectuados 

con los animales fueron avalados por El 

Comité de Ética en la Experimentación 

Animal de la Universidad Nacional de 

Colombia, Sede Medellín (CEMED 001del 

26 de Enero de 2009). 

Ubicación 

El trabajo de campo se llevó a cabo en el 

Centro San Pablo de la Universidad 

Nacional de Colombia, Medellín, ubicado 

en el municipio de Ríonegro, a una altitud 

de 2.100 metros sobre el nivel del mar, con 

temperaturas medias entre 12 y 18 ºC, lo 

correspondiente a un área de bosque muy 

húmedo montano bajo (bmh-MB). 

Tipo de estudio 

Se realizó un estudio experimental con un 

diseño de bloques al azar (dos cuadras), en 

un arreglo factorial 4x4 (cuatro dietas 

experimentales y cuatro momentos del 
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período postdeste) (Steel y Torrie, 1985). A 

cada animal se le asignó uno de los 16 

tratamientos, y cada tratamiento tuvo cuatro 

repeticiones. 

Los animales se sacrificaron a los días 1, 5, 

7 y 10 postdeste. Las dietas experimentales 

consistieron en:  una dieta control (dieta 

basal), y otras tres que contenían LPS de E. 

coli, serotipo 0111: B4 (Sigma-Aldrich, 

Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EE.UU.), de 

la siguiente manera: 

1. Dieta Basal (BD): sin LPS. 

2. Dieta 1 (D1): BD más 0,3 mg de LPS / 

mg de alimento. 

3. Dieta 2 (D2): BD más 0,5 mg de LPS / 

mg de alimento. 

4. Dieta 3 (D3): BD más 1,0 mg de LPS / 

mg de alimento. 

Animales y dieta 

Se seleccionaron 52 cerdos, cruce de Duroc 

x Landrace que fueron destetados a los 21 

días de vida, con un peso 6,5 ± 0,5 kg. Los 

cerdos destetados fueron agrupados en 

grupos de ocho, con agua a voluntad, y con 

una temperatura controlada de 26 ± 3 °C. la 

dieta básica consistía en leche y 

subproductos y fue enriquecida con 

vitaminas, minerales y lisina- HCL. Las 

dietas se formularon para cumplir con el 

mínimo requisitos nutricionales propuestos 

por el NRC. 

Las dietas experimentales fueron 

administradas durante los 10 primeros días 

del destete. Se suministraron 300 gr/día de 

alimento y se ofreció alimento adicional 

cuando fue necesario. Durante la lactancia 

los lechones no recibieron alimento sólido. 

Toma de muestras del intestino 

El sacrificio de los animales se realizó 

escalonadamente a los días 1, 5, 7 y 10 de 

periodo postdeste. Los animales fueron 

sedados por inhalación de dióxido de 

carbono durante 3 minutos y luego 

sacrificados por exsanguinación; luego 

fueron colocados en decúbito dorsal, se 

realizó una incisión abdominal y se retiró el 

intestino. Fueron identificadas las secciones 

(duodeno, yeyuno, íleon e intestino grueso) 

y se tomaron muestra de igual tamaño; se 

eliminó el contenido lavando con infusión 

de solución salina fría como se ha descrito 

previamente por Makkink et al. (1994), y 

Reis et al. (2005). Entonces, se tomarón 

submuestras de 1cm. Las muestras se 

conservaron en formalina tamponada al 

10%. 

Procesamiento histotécnico 



35 

 

Las muestras fueron procesadas y analizadas 

en el Laboratorio de Patología Animal de la 

Universidad de Antioquia. 

Los tejidos se cortaron a 4 micras de 

espesor, de cada muestra de intestino se 

montaron 3 placas para realizar tinciones 

histoquímicas e identificar los diferentes 

tipos de mucinas, así (figura 1): 

Azul alcián pH1.0 – Mucinas ácidas       

intensamente sulfatadas   

Azul de alcián pH 2.5 – Mucinas ácidas no 

Sulfatadas  

PAS – Mucinas Neutras 

 

Evaluación microscópica y análisis 

morfométrico de imágenes 

La evaluación cuantitativa de los cortes 

histológicos se realizó de la siguiente 

manera: para la identificación de las zonas 

tisulares se empleó un microscopio óptico 

Leica DMLB (Meyer Instruments, 

Houston,TX, USA), luego se capturaron las 

imágenes correspondientes con una cámara 

para microscopía digital instantánea Leica 

EC3 (Leica microsystems, Heerbrugg, 

Switzerland) con resolución de tres 

megapixeles, en aumentos de 200x, después 

se analizaron dichas imágenes con el 

programa de computador para tratamiento 

de imágenes ZEN (blue edition, Carl Zeiss, 

2011) determinando un área circular de 

medida de 200µm y se realizaron 6 

mediciones por pliegue circular de la 

mucosa así: 2 en el vértice, 2 en cada lado y 

2 en el fondo; en cada caso, la primera en la 

porción de la vellosidad y la segunda en la 

glándula de la mucosa intestinal con el fin 

de valorar su distribución. Finalmente, se 

realizó un conteo semiautomático de las 

células caliciformes positivas a cada una de 

las tinciones. 

Análisis Estadístico 

Para el análisis estadístico de los datos se 

realizó un modelo lineal general 

multivariado con el programa estadístico 

SPSS (versión 19, 2010) y se utilizó un test 

de Duncan para comparar las medias de los 

tratamientos (p<0.05). 

 

Resultados 

Durante el experimento, los cerdos 

alimentados con la dieta basal mostraron un 

buen estado de salud, mientras aquellos que 

recibieron dieta con adición de LPS a 

diferentes dosis mostraron aumento 

esporádico de la temperatura rectal (por 

encima de 38 º C). Sin embargo, ninguno de 

los animales evidenció signos de 

enfermedad que obligara a su exclusión o 

sacrificio; en ningún caso se observó 

rechazo de la dieta. 
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Este estudio comparó inicialmente los datos 

obtenidos  de los animales alimentados con 

la dieta basal (DB) con respecto a los días 

postdeste. El número de células caliciformes  

secretando mucinas ácidas sulfatadas y no 

sulfatadas mostraron diferencias 

estadisticamente significativas (p<0,05) 

entre los  días 1 y 5 con respecto a los días 7 

y 10 postdeste, mostrando una disminución 

hacia el quinto día postdeste, con una 

posterior recuperación de los parámetros 

para los días 7 y 10 (Tabla 1). 

Tabla 1.  Efecto del tiempo del destete sobre la secreción de 
mucinas intestinales en cerdos alimentados  con dieta basal 
(Efecto del destete). 

Variables 
Periodo Postdeste 

DS EEM 
1 5 7 10 

INTESTINO DELGADO 

Duodeno 
      MAS 335,8 308,5

a
 362

a
 366,75

a
 26,4 6,6 

MANS 342
a
 300

a
 354,5

a
 358,75

a
 26,3 6,6 

MN 270,25
a
 412,25

ab
 357,25

ab
 375,75

a
 57,0 14,3 

Yeyuno 
      MAS 413

a
 351,5

a
 432,5

a
 446,5

a
 41,8 10,4 

MANS 388
a
 333,8

a
 402,3

a
 399,5

a
 30,4 7,6 

MN 289,8
a
 380,8

a
 351

a
 365,5

a
 37,5 9,4 

Ileon 
      MAS 413

a
 336,3

a
 427,5

a
 437,8

a
 47,3 11,8 

MANS 387
b
 362,8

a
 436

ab
 427,8

ab
 28,4 7,1 

MN 345,8
ab

 425,8
a
 377,8

ab
 413,5

b
 39,0 9,7 

INTESTINO GRUESO 

MAS 433,5
b
 408,75

a
 475,5

ab
 524,8

ab
 49,6 12,4 

MANS 431,75
b
 390,8

a
 448,8

ab
 528,5

ab
 54,8 13,7 

MN 385,25
ab

 478,5
a
 388,5

ab
 463,75

ab
 45,4 11,4 

MAS: Mucinas Acidas Sulfatadas 

MANS: Mucinas Acidas no Sulfatadas 
 MN: Mucinas Neutras 

ab
 Diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) 

 DS: Desviación Estándar 
  EEM: Error estándar de la media 

  

Las mucinas neutras en cambio, presentaron 

una tendencia inverso, incrementando el 

quinto día, con una posterior disminución 

para los días 7 y 10, encontrándose 

diferencias estadísticamente significativas  

entre los días evaluados (p<0.05).Al 

comparar el efecto del tiempo postdeste en 

las dietas adicionadas con las diferentes 

dosis  de LPS, se observó que el número de 

las células caliciformes  y los tipos de 

mucinas secretadas presentaron una 

tendencia similar a lo descrito anteriormente 

para la dieta basal con respecto a los días 1, 

5, 7 y 10 (Tabla 2).  

Tabla 2. Efecto del tiempo del destete sobre la secreción de 
mucinas intestinales en los cerdos que recibieron las dietas 
experimentales 

Variables 
Periodo Postdeste 

DS EEM 
1 5 7 10 

INTESTINO DELGADO 

Duodeno 
      MAS 335,8 315,7

a
 329,4 335,9

a
 32,7 8,2 

MANS 342
a
 282,9

ab
 324,3

ab
 331,3

ab
 34,9 8,7 

MN 270,3
a
 337,8

a
 320,1

a
 339,9

a
 45,9 11,5 

Yeyuno 
      MAS 413

a
 346,2

ab
 388,5

ab
 403

b
 47,6 11,9 

MANS 388
a
 319,3

ab
 371,5

ab
 374,4

b
 37,2 9,3 

MN 289,8
a
 327

a
 309,7

a
 337,3

a
 45,1 11,3 

Ileon 
      MAS 413

a
 339,3

a
 394,8

a
 400,4

a
 61,9 15,5 

MANS 387
a
 354,9

a
 394,9

a
 418,9

a
 46,7 11,7 

MN 345,8
a
 376,9

ab
 341,3

b
 379,3

ab
 41,6 10,4 

INTESTINO GRUESO 

MAS 433,5
ab

 384,1
a
 390,8

b
 484,1

ab
 67,2 16,8 

MANS 431,8
a
 371,6

a
 382,6

a
 482,1

a
 71,6 17,9 

MN 385,3
a
 407,3

a
 331,9

a
 448,4

a
 72,7 18,2 

MAS: Mucinas Acidas Sulfatadas 
   MANS: Mucinas Acidas no Sulfatadas 
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 Para las mucinas ácidas se observó una 

disminución al día 5 y una posterior 

recuperación, y de manera contraria las 

mucinas neutras, se incrementaron al día 5 

con una  posterior disminución.  

Al comparar el efecto de la dosis de LPS  

en el número de células caliciformes 

secretando los diferentes tipos de mucinas 

(Tabla 3), se observó un efecto deletéreo, 

dependiente de la concentración de LPS 

suministrada, principalmente sobre las 

mucinas ácidas,  asociada a dosis mayores 

de LPS. Se observaron diferencias 

estadísticamente significativas (p<0.05) en 

todos los casos de la D2 y D3 con respecto 

a DB y D1, Sin embargo, la D2 fue la que 

presentó las mayores diferencias (Figura 1). 

Adicionalmente, cuando se comparó la 

secreción de las mucinas en la vellosidad y 

la glándula de la mucosa intestinal, en todas 

las porciones de intestino se encontró que el 

número de células caliciformes que 

secretaban mucinas acidas y neutras fue 

considerablemente menor a nivel de la 

vellosidad y este cambio se agudizó al día 5 

del periodo postdeste (Tabla 4, Figura 1). 

   

 

 
 
 
 
Tabla 3.  Efecto de la dosis de LPS sobre el número de células 
caliciformes que secretaron los diferentes tipos de mucinas 
en intestinos de lechones postdeste 

Variables 
Periodo Postdeste 

DS EEM 
DB D1 D2 D3 

INTESTINO DELGADO 
Duodeno 

      MAS 343,3
ac

 345,3
b
 289,5

abc
 327,3

ab
 32,7 8,2 

MANS 338,8
a
 327,7

a
 274,5

a
 311,3

a
 34,9 8,7 

MN 353,9
ab

 313,6
a
 306,1

ab
 329

a
 45,9 11,5 

Yeyuno 
      MAS 410,9

a
 404,3

b
 322,2

ab
 380,3

ab
 47,6 11,9 

MANS 380,9
a
 372,5

b
 315,3

ab
 354,1

a
 37,2 9,3 

MN 346,8
a
 349,4

b
 257,6

ab
 325,8

a
 45,1 11,3 

Ileon 
      MAS 403,6

a
 416

b
 298,3

abc
 397,8

c
 61,9 15,5 

MANS 403,4
a
 415,8

b
 335,8

ab
 397,8

b
 46,7 11,7 

MN 390,7
a
 355,3 340

a
 362,5 41,6 10,4 

INTESTINO GRUESO 
MAS 460,6

a
 450,2

b
 346,5

ab
 412,3

ab
 67,2 16,8 

MANS 449,9
a
 446,5

b
 330,5

ab
 415,3

ab
 71,6 17,9 

MN 429
a
 424,4

b
 318,9

ab
 396,4

ab
 72,7 18,2 

MAS: Mucinas Acidas Sulfatadas 
   MANS: Mucinas Acidas no Sulfatadas 

  MN: Mucinas Neutras 
    

abc
 Diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) 

DS: Desviación Estándar 
    EEM: Error estándar de la media 
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Tabla 4.  Efecto del tiempo postdeste sobre la distribución de las mucinas  en la vellosidad y la glándula del 
intestino delgado y grueso de cerdos sometidos a las dietas experimentales 

Variables 
  Periodo Postdeste 

DS EEM 
  1 5 7 10 

Duodeno Vellosidad 155
a
 122,8

a
 128,4 131,5 15,8 3,9 

MAS Glándula 194,8 185,8
a
 201,0 204,4

a
 23,5 5,9 

 
Total 335,8 308,5

a
 362

a
 366,8

a
 26,4 6,6 

 
Vellosidad 141,8

a
 115,7

a
 129,3 129,1 16,5 4,1 

MANS Glándula 200,3
a
 167,2

a
 194,7

a
 202,2

a
 24,2 6,1 

 
Total 342

a
 300

a
 354,5

a
 358,8

a
 26,3 6,6 

 
Vellosidad 115,3

a
 128,1

a
 131,5

a
 138,7

a
 12,1 3,0 

MN Glándula 155
a
 209,8

a
 188,6

a
 201,2

a
 31,0 7,7 

 
Total 270,3

a
 412,3

ab
 357,3

ab
 375,8

a
 57,0 14,3 

Yeyuno Vellosidad 185
a
 143,1

a
 164,9

a
 165,9

a
 25,5 6,4 

MAS Glándula 228,0 203,1
a
 224,8 236,9

a
 31,6 7,9 

 
Total 413

a
 351,5

a
 432,5

a
 446,5

a
 41,8 10,4 

 
Vellosidad 166,8 142,0 152,8 157,8 17,4 4,3 

MANS Glándula 221,3
a
 178,6

a
 218,7

a
 216,6

a
 33,6 8,4 

 
Total 388

a
 333,8

a
 402,3

a
 399,5

a
 30,4 7,6 

 
Vellosidad 109,5

a
 138,3

a
 131,3 141,1

a
 25,4 7,6 

MN Glándula 185,3 188,3 179,7 194,8 26,8 6,4 

 
Total 289,8

a
 380,8

a
 351

a
 365,5

a
 37,5 6,7 

Ileon Vellosidad 191
a
 146,6

a
 170,9 170,7 32,8 9,4 

MAS Glándula 222,0 192,7
a
 223,9 229,4

a
 36,2 8,2 

 
Total 413

a
 336,3

a
 427,5

a
 437,8

a
 47,3 9,0 

 
Vellosidad 149,5

b
 153,8

a
 175,3

ab
 187

ab
 27,7 11,8 

MANS Glándula 237,5
a
 203,6

a
 220,3 232

a
 28,9 6,9 

 
Total 387

b
 362,8

a
 436

ab
 427,8

ab
 28,4 7,2 

 
Vellosidad 140,8

a
 157,4

a
 144,3 169,7

a
 23,5 7,1 

MN Glándula 205,0 219,5 197,6 209,6 25,7 5,9 

 
Total 345,8

ab
 425,8

a
 377,8

ab
 413,5

b
 39,0 9,7 

INTESTINO GRUESO      

 MAS Vellosidad 182,0 156,5 165,6 204,2 33,6 8,4 

 
Glándula 251,5 227,6 224,8 279,9 40,0 10,0 

 
Total 433,5

b
 408,8

a
 475,5

ab
 524,8

ab
 49,6 12,4 

MANS Vellosidad 187,8
a
 163,6

a
 167,2 200,8

a
 32,8 8,2 

 
Glándula 243,8

a
 208

a
 215,4 281,3

a
 44,3 11,1 

 
Total 431,8

b
 390,8

a
 448,8

ab
 528,5

ab
 54,8 13,7 

MN Vellosidad 179,0 179,7 136,9 191,7 35,0 8,8 

 
Glándula 206,3 230,1

a
 194,9

a
 255,7

a
 43,4 10,8 

 
Total 385,3

ab
 478,5

a
 388,5

ab
 463,8

ab
 45,4 11,4 

MAS: Mucinas Acidas Sulfatadas 
     MANS: Mucinas Acidas no Sulfatadas 
     MN: Mucinas Neutras 

      
ab

 Diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) 
    DS: Desviación Estándar 

      EEM: Error estándar de la media 
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Dieta con Adición de LPS (D2) 
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Figura 1. Tinciones histoquímicas en intestino delgado, porción distal, Día 5 postdeste. A. 

Tinción AApH1.0, DB. B. Tinción AApH1,0, D2. C. Tinción AA pH2.5, DB. D.Tinción 

AApH2.5, D2. E.Tinción PAS, DB. F. Tinción PAS, D2. 
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Discusión: 

 

En el presente estudio se evidenció que el 

destete en los cerdos genera cambios en  la 

secreción de Mucinas intestinales en las 

diferentes porciones de intestino delgado y 

grueso; Al evaluar la cantidad y tipos de 

mucinas secretado por las células caliciformes 

en lechones alimentados con una dieta basal 

(DB) se observó que las mucinas ácidas, 

sulfatadas y no sulfatadas, tienden a disminuir 

hacia el día 5 postdeste, con un posterior 

aumento hacia los días 7 y 10.  

 

Estos hallazgos son similares a los descritos 

por otros investigadores (Dunsford et al., 

1991, Nabuurs et al., 1993 Hedemann et al., 

2003)  que sugieren que el número de células 

caliciformes en la mucosa intestinal 

disminuyen al inicio del destete; luego, hay 

una recuperación del  crecimiento  que se 

produce entre 5-8 días, para volver a los 

niveles normales entre los 9-14 días después 

del destete. Vente-Spreeuwenberg et al., 

2004.) 

 

La disminución observada de la secreción de 

mucinas ácidas al inicio del destete puede 

asociarse con  los cambios en la 

citoarquitéctura intestinal que han sido 

reportados para este periodo como: la 

disminución de la altura y el área de las 

vellosidades y aumento en su ancho, así como 

la profundidad y ancho de las glándulas 

intestinales. (Nabuurs et al., 1993; Parra et 

al.,2011; Reis et al., 2005). Estos cambios 

reflejan lesión epitelial, principalmente 

necrosis, que pueden ocasionar pérdida de 

células caliciformes que estarían expresando 

este tipo de mucina. 

 

Se ha sugerido que las mucinas ácidas 

sulfatadas y no sulfatadas estarían 

involucradas en la protección frente a 

enfermedades entéricas en los lechones. 

(Strous et al., 1992, Brunsgaard, 1997), por lo 

que un detrimento en la cantidad de células 

caliciformes secretando este tipo de mucinas  

en la mucosa intestinal tendría implicaciones 

en la protección de la mucosa y aumentaría 

susceptibilidad a infecciones entéricas como 

se ha observado en el destete. 

Al evaluar el efecto del LPS, comparando las 

dietas experimentales en los diferentes días 

del periodo postdeste, observamos que tal 

como se reportó con la dieta basal, hay una 

disminución del número de células 

caliciformes  secretando mucinas ácidas, 

sulfatadas y no sulfatadas para el día 5, y una 

posterior normalización de los parámetros 

para los días 7 y 10. Adicionalmente se 

comparó la distribución de las células 
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caliciformes en la mucosa, observando que las 

variaciones se dan predominantemente a nivel 

de la vellosidad. 

Es posible que la disminución observada para 

el día 5 en las mucinas ácidas en los animales 

sometidos a las diferentes dietas 

experimentales esté asociada a los cambios en 

la cito-arquitectura intestinal como ya se ha 

mencionado, y que acarrea lesión del epitelio 

que puede afectar notablemente el número de 

células caliciformes secretando mucinas 

ácidas.  

Lo anterior, es consistente con lo observado al 

comparar la distribución de las células 

caliciformes en la mucosa, ya que como se 

reportó, hay una notable disminución del 

número de células caliciformes 

principalmente a nivel de la vellosidad, 

porción de la mucosa que estaría más 

expuesta a los estímulos lesivos desde el 

lumen intestinal.  

Sin embargo, el intestino puede responder al 

daño incrementando la tasa de renovación 

epitelial. (Gaskins, 1997). Por lo que se 

evidencia una recuperación del número de 

células caliciformes secretando mucinas 

ácidas para los días 7 y 10 del periodo 

postdeste. 

Al evaluar la secreción de mucinas neutras en 

los diferentes días postdestete observamos 

que hay un incremento para el día 5, contrario 

a lo que sucede con las mucinas ácidas. Esto 

puede relacionarse inicialmente con su 

naturaleza menos madura, ya que este tipo de 

mucina se encuentra  presente 

predominantemente en la vida fetal, y en el 

estómago después del nacimiento, en el 

intestino se observan ampliamente 

distribuidas, y en condiciones normales en 

menor número que las ácidas (Deplancke et 

al, 2012). Las células caliciformes se 

diferencian desde  células madre del 

endodermo que se encuentran profundamente 

en las criptas y cuando maduran migran a la 

superficie de la vellosidad (Dunsford et al., 

1991)  

 

Por lo anterior, podemos sugerir que su 

aumento en el periodo postdeste se observa 

ligado a la alteración de la vellosidad y 

profundidad de las glándulas, lo que puede 

afectar la diferenciación y la maduración 

normal de las células caliciformes. 

 

Cuando se evalúo el efecto del LPS  

comparando la dieta basal y las dietas 

experimentales, se observó un efecto 

deletéreo dependiente de la dosis de LPS el 

número de células caliciformes  y  la 
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secreción de los diferentes tipos de mucinas, 

especialmente la dieta D2.  Mostrando de esta 

manera que el LPS potencia el efecto del 

destete sobre el número de células 

caliciformes en el intestino de los cerdos. 

   

Estos resultados son consistentes con lo 

reportado por otros investigadores que han 

demostrado que las alteraciones  en la flora 

intestinal durante el destete puede influenciar 

la composición de las mucinas en las células 

epiteliales (Sharma et al., 1995; sharma and 

Schumacher., 1995: Brown et al., 2006). 

Durante el destete se observan aumentos 

significativos en el número de coliformes 

potencialmente patógenas, así como E. coli 

hemolítica y rotavirus (hampson et al., 1985), 

y la invasión del intestino por este tipo de 

patógenos puede ocasionar daño de células 

epiteliales. (Gaskins, 1997).  

Se puede sugerir que el mayor efecto del LPS 

no se observó precisamente con la D3 de 

mayor concentración de LPS debido a que  

esta dosis pudo afectar desde el inicio el 

consumo de los animales, reflejando efectos 

menores a la evaluación final, o también, 

puede sugerirse  que con esta dosis podrían 

saturarse los múltiples receptores que median 

la señalización celular inducida por  LPS, que 

ya han sido identificados en otras 

investigaciones. (Gomes et al., 2010, Yang et 

al., 1998) 

Por lo descrito anteriormente, con el presente 

estudio se evidenció que el LPS de E. coli 

genera un efecto deletéreo en la secreción de 

todos los tipos de mucinas desde las células 

caliciformes en el intestino delgado grueso de 

los lechones; estos cambios pueden afectar la 

integridad de la mucosa intestinal, alterando 

la barrera física que constituye el moco, 

perturbando las interacciones con la flora 

residente en el lumen intestinal.  

De este estudio se concluye que el LPS de 

E.coli potencia el efecto del destete en el 

intestino de los cerdo, generando no solo 

alteraciones morfológicas reflejadas en el 

número de células caliciformes y su 

distribución en la mucosa, sino que causa 

también alteraciones en la fisiología intestinal, 

evidente como variaciones en los tipos de 

mucinas secretadas durante el periodo 

postdeste.  

Lo anterior es un indicador de la estrecha 

interacción que existe entre el epitelio y la 

flora intestinal y, de cómo los cambios  

asociados a la secreción de mucinas pueden 

comprometer  su función protectora en la 

mucosa intestinal y la interacción bacteria-

hospedador, dando paso a la presentación de 

enteritis y septicemia durante el periodo 

postdeste. 



43 

 

Los  resultados obtenidos  en este estudio 

aportan información para comprender el papel 

de las mucinas en el mantenimiento de la 

integridad intestinal durante el destete.  Estos 

hallazgos sustentan la necesidad de realizar 

futuras investigaciones, que permitan avanzar 

y profundizar en la comprensión de los 

mecanismos involucrados para mantener 

regulada la secreción de las mucinas 

intestinales. Este conocimiento podría ayudar 

a diseñar estrategias de prevención y control 

de las enfermedades asociadas con este 

periodo crítico d la producción porcina.  
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8. Conclusiones Generales 
 

Las mucinas son consideradas un importante indicador del estado de salud y enfermedad 

intestinal. Sin embargo, los reportes en cerdos sobre la expresión de mucinas durante el periodo 

postdeste son escasos e inconsistentes. De esto se deduce que existe un vacío en el conocimiento 

al respecto  y que estudios enfocados a profundizar en su relevancia fisiológica pueden aportar 

nuevas alternativas para el manejo de la enteritis del síndrome postdeste. 

El presente trabajo evidenció que el LPS de E. coli  potencia el efecto deletéreo del destete en la 

secreción de  los diferentes tipos de mucinas desde las células caliciformes en el intestino delgado 

grueso de los lechones y que estos cambios afectan la integridad de la mucosa intestinal, alterando 

la barrera física-química  que constituye el moco, perturbando las interacciones con la flora 

residente en el lumen intestinal.  

También  se concluye que el destete y el LPS de E.coli generan no solo alteraciones morfológicas 

reflejadas en el número de células caliciformes y su distribución en la mucosa, sino también 

importantes alteraciones en la fisiología intestinal evidente con las variaciones en los tipos de 

mucinas secretadas durante el periodo postdeste.  

Adicionalmente  se evidenció la estrecha interacción que existe entre el epitelio y la flora intestinal 

y como los cambios  asociados a la secreción de mucinas pueden comprometer  su función 

protectora en la mucosa intestinal y la interacción bacteria-hospedador dando cabida a la 

presentación de enteritis.  

En el presente estudio se constató que el destete en los cerdos, tiene un importante efecto en la 

fisiología y en la citoarquitectura intestinal. La información obtenida  aporta información en la 

comprensión del papel de las mucinas en el mantenimiento de la integridad intestinal durante el 

destete. Estos hallazgos fundamentan la necesidad de realizar futuras investigaciones para avanzar 

en la identificación y en la comprensión de los mecanismos necesarios para mantener regulada la 

secreción de las mucinas intestinales, como estrategia de prevención y control de las enfermedades 

asociadas con este periodo. 
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9. Anexos 

Tabla 1. Composición de la Dieta Basal. 

   Ingredientes % 

Leche en polvo 59,0 

Caseína 6,05 

Dairylac 80 (lactosa)A  15,0 

Proliant 1000 (Suero de leche)B 8,0 

Hemoglobina 2,50 

Almidón de maíz 4,32 

Aceite de palma 2,363 

Sal de mar 0,203 

Fosfato Monodicálcio 0,314 

Sal común 0,40 

Lisina 0,439 

Metiona 0,326 

Treonina 0,279 

Triptófano 0,061 

Adsorbentes de Tóxinasc 0,05 

VitaminasD  0,36 

MineralesE 0,12 

SaborizantesF  0,217 

  Tabla 2. Análisis proximal de la dieta basal. 

  Proteína cruda (%) 21 

Extracto etéreo (%) 8,35 

Cenizas (%) 5,42 

Humedad (%) 7 

Energía bruta (Kcal / kg) 3708,8 
ADairylac 80 (Pro-Ag Products Ltd, Winnipeg, Canadá) 
BProliant 1000 (Alitecno S.A.C., Lima, Peru) 

 CToxibond (Biomix, Medellín, Colombia) 
 

C Composicion por kg of alimento: vitamina A 1020 UI, vitamina D 198 UI, 
vitamina E 6 UI, vitamina K 1.20 mg, riboflavina 7.20 mg, vitamina B12 
0.04 mg, coline 968.58 mg, niacina 36 mg, ácido pantoténico 16.55 mg, 
tiamina 30 mg, piridoxina 31 mg, biotina 0.08 mg, ácido folico 0.75 mg. 

c Composición por kg de alimento: Cobre 14.40 mg, Hierro 120 mg, 
manganeso 36 mg, seleni 0.30 mg, yodo 0.96 mg, zinc 144 mg. 
FDulce de vainilla, esencia de fruta (Prodia, Medellín, Colombia) 
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