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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la adicién dietaria de acido
ferdlico (AF) sobre variables fisiolégicas, comportamiento productivo, metabolismo e
indicadores de estrés oxidativo en corderas de pelo engordadas bajo un ambiente de
estrés caldrico. Se utilizaron 22 corderas Katahdin x Dorper (peso vivo inicial= 23.5 + 2.8
kg y edad = 4.5 meses), las cuales fueron asignadas bajo un disefio de bloques
completamente al azar a uno de los siguientes tratamientos (n= 11): 1) dieta base sin AF
(testigo) y 2) dieta base con 250 mg de AF/kg de materia seca. Las corderas fueron
alojadas en corraletas individuales para realizar una prueba de comportamiento en corral
que duré 40 d. Con excepcioén de indicadores de estrés oxidativo (cada 20 d), todas las
variables se midieron cada 10 d. Las condiciones climéticas variaron de estrés calorico
severo a extremadamente severo. La interaccion tratamiento x tiempo solamente afectd
(P < 0.05) comportamiento productivo. La ganancia diaria de peso y la eficiencia
alimenticia aumentaron (P < 0.01) los primeros 10 d por efecto de AF, después (d 20 a
40) fueron similares (P = 0.22) entre tratamientos. La adicion de AF no afecté (P = 0.20)
las variables fisiologicas, ni las concentraciones séricas de metabolitos, hormonas
tiroideas, electrolitos, malondialdehido, capacidad antioxidante total y capacidad oxidante
total. La concentracion sérica de productos avanzados de la oxidacién proteica tendio (P
= 0.06) a disminuir por efecto del AF. El indice de estrés oxidativo disminuy6 (P < 0.01)
entre el d 1 y 40 de prueba en corderas tratadas con AF, mientras en corderas testigo
permanecié sin cambios (P = 0.21). En conclusion, la adicion dietaria de AF en corderas
de pelo mejoré el comportamiento productivo solamente en condiciones de estrés

caldrico extremadamente severo, lo cual se debi6 a un mejor balance oxidativo.

Palabras clave: Ovinos de raza de pelo, corderas de engorda, polifenoles,

termorregulacion, climas célidos.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effect of dietary addition of ferulic acid (FA) on
physiological variables, productive performance, metabolism and indicators of oxidative
stress in hair-breed ewe lambs fattened under heat stress conditions. Twenty-two
Katahdin x Dorper ewe lambs (initial body weight = 23.5 + 2.8 kg and age = 4.5 mo) were
assigned under a randomized complete block design to one treatment (n = 11): 1) basal
diet without FA (control) and 2) basal diet with 250 mg of FA/kg DM. All ewe lambs were
housed in individual pens to develop a 40-d feeding test. With the exception of indicators
of oxidative stress (every 20 d), all variables were measured every 10 d. Climatic
conditions varied from severe to extremely severe heat stress. The treatment x time
interaction only affected (P < 0.05) productive performance. Both daily weight gain and
feed efficiency increased (P < 0.01) the first 10 d by FA effect, then (d 20 to 40) were
similar (P = 0.22) between treatments. Supplemental FA did not affect (P = 0.20)
physiological variables, as well as serum concentrations of metabolites, thyroid hormones,
electrolytes, malonyldialdehyde, total antioxidant capacity and total oxidant capacity.
Serum concentration of advanced protein oxidation products tended (P = 0.06) to
decrease due to FA. The oxidative stress index decreased (P <0.01) between d 1 and 40
of test in FA-fed lambs, while in control lambs remained unchanged (P = 0.21). In
conclusion, dietary supplementation of FA in hair-breed ewe lambs improved the
productive performance only under conditions of extreme severe heat stress, which was

associated to a better oxidative balance.

Key words: Hair-breed sheep, fattening lambs, polyphenol, thermoregulation, warm

climate.



l. INTRODUCCION

Las temperaturas ambientales elevadas afectan negativamente la eficiencia
productiva y el bienestar de ovinos en zonas aridas y semi-aridas (Sejian et al., 2010;
2013; 2017). Cuando los ovinos son expuestos a temperaturas mayores a 30°C,
comienzan a presentar estrés por calor (EC), requiriendo para el restablecimiento de
su normotermia la activacion de respuestas fisiolégicas, metabdlicas, endocrinas,
celulares e inmunolégicas (Marai et al.,, 2007; Al-Dawood, 2017). Sin embargo, al
mismo tiempo que estos mecanismos actlan en la disipaciéon de calor, también
ocasionan un incremento en los gastos energéticos de mantenimiento (Macias-Cruz
etal., 2013; Sejian et al., 2017; Vicente-Pérez et al. en prensa) y, a nivel celular, estrés
oxidativo (Chauhan et al., 2014a; 2015; 2016a; Rathwa et al., 2017); alteraciones que
se asocian negativamente con su crecimiento y eficiencia alimenticia (Aleena et al.,
2016).

Considerando lo anterior, el uso de antioxidantes es una practica nutricional
gue puede resultar util para mitigar el efecto del EC en el comportamiento productivo
de ovinos (Conte et al., 2018; Johnson, 2018). Diferentes autores han demostrado que
al suplementar dosis suprafisiolégicas de vitamina E y Se en ovinos estresados por
calor, mejora la capacidad de termorregulacion a nivel fisiolégico (Alhaidary et al.,
2012a; 2015), enddcrino (Sejian et al., 2014; Chauhan et al., 2014a) y celular
(Chauhan et al., 2014b; Shakirullah et al., 2017), favoreciendo el crecimiento del
animal. Asimismo, otros estudios también han evaluado el efecto de antioxidantes
naturales (Salami et al., 2016), especialmente de compuestos fendlicos, debido a la
amplia variedad de efectos benéficos biolégicos que presentan (Kumar et al., 2015).
Hasta el momento, los resultados de dichos estudios sugieren que, si bien este tipo
de antioxidantes naturales no modifican la capacidad de termorregulacién, si mejoran
el estado antioxidante y comportamiento productivo de corderos estresados por calor
(Alhaidary y Abdelrahman, 2014; 2016; Jiang et al., 2015; Liu et al., 2016).

El &cido ferulico (AF) es el compuesto fendlico mas abundante dentro del grupo
de los hidroxicinamatos, el cual forma parte estructural de la pared celular de varios
forrajes y cereales usados en la alimentacion de los ovinos (Nimse y Pal, 2015;
Macias-Cruz et al., 2018). En animales, es un compuesto bioactivo que actta contra
el estrés oxidativo debido a su potente accion antioxidante y estabilidad que tiene

dentro del organismo (Kumar y Pruthi, 2014). Adicionalmente, también se le han
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atribuido propiedades como promotor del crecimiento debido a su similitud estructural
con los agonistas-f (Herrera et al., 2011; Gonzalez-Rios et al., 2013; Wen y Ushio et
al., 2017) y al efecto estimulante que puede ejercer sobre la produccién de hormonas
anabdlicas como la insulina (Macias-Cruz et al., 2014; 2018) y la hormona del
crecimiento (Gorewit, 1983). Sin embargo, en ovinos, estos resultados aun resultan
controversiales. Macias-Cruz et al. (2014) reportaron que la adicion dietaria de AF en
corderas de pelo bajo un ambiente termoneutral no mejoré el comportamiento
productivo, caracteristicas de canal y rendimiento de cortes primarios, ni afecto el
metabolismo; no obstante, en otro estudio se sugiriere que podria estimular el sistema
glucosa-insulina (Macias-Cruz et al., 2018d). En condiciones de estrés por frio, Wang
et al. (2019) demostraron que este compuesto fendlico aumenta la tasa de crecimiento
y la eficiencia alimenticia debido a que mejora el balance oxidante-antioxidante. Cabe
mencionar que estos efectos no han sido probados en animales domésticos
estresados por calor, incluyendo a los ovinos. Dado los efectos que genera el EC en
el estatus oxidante de ovinos, la administracion de AF en la dieta de engorda de
finalizacion podria ser una alternativa para mitigar los efectos del EC en ovinos de

engorda.

Considerando lo anterior, se plante6 la hipétesis de que la adicién dietaria de
acido ferulico mejora la capacidad de termorregulacion y el comportamiento productivo
de corderas en finalizacion estresadas por calor al mejorar el metabolismo y disminuir
el estrés oxidativo. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la
adicién dietaria de AF sobre algunas variables fisiolégicas, comportamiento
productivo, metabolismo e indicadores de estrés oxidativo y capacidad antioxidante

de corderas de engorda finalizadas bajo condiciones de estrés por calor.



Il REVISION DE LITERATURA

2.1. Produccién de ovinos

De acuerdo con los ultimos reportes de la Organizacion de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y la Agricultura (FAOSTAT, 2018), el inventario mundial ovino en
el 2017 fue de 1'202,430,939 cabezas, concentrandose la mayor parte de la poblacion
en los continentes de Asia (42.3%) y Africa (31.7%). Los paises con mayor nimero de
cabezas fueron China, Australia e India con 13.4, 6.0 y 5.3%, respectivamente. Con
respecto a la produccion de carne en canal, la produccion en el mismo afio fue de 14.9
millones de toneladas (FAO, 2018), teniendo una mayor aportacién China (20.1%),
Australia (5.6%) y Nueva Zelanda (3.8%). Considerando que la produccion mundial
de carne en el 2017 fue de 330 millones de toneladas, la carne de esta especie fue la
gue menos contribuyé a la producciéon (4.5%) comparado con la carne de aves
(36.3%), cerdos (36.0%) y bovinos (21.5%). No obstante, a pesar de las cifras

mencionadas, la carne de ovino tiene una trascendencia de tipo social (FAO, 2019).

Segun datos del 2017, el 37.4% del total del inventario ovino se encontraba en
paises de bajos recursos y con déficit de alimentos, el 20.6% en paises en vias de
desarrollo y el 20.3% en paises menos desarrollados (FAOSTAT, 2018).
Geogréaficamente, las principales regiones agroecoldgicas donde se ubican los paises
citados, son regiones aridas y semiaridas, la cuales ofrecen condiciones climaticas
desfavorables (FAO, 2019). Lo anterior limita la produccién animal indirectamente al
producirse en estas regiones una menor cantidad y calidad de alimento y directamente
al comprometer la homeostasis de los animales (Sejian et al., 2014). No obstante, se
ha demostrado que los ovinos y cabras, en comparacién con otros animales de
produccion, tienen mayor capacidad de adaptarse a condiciones ambientales
adversas sin comprometer severamente su comportamiento productivo (Conte et al.,
2018). Debido a lo anterior, los pequefios rumiantes resultan los mas aptos para
garantizar la seguridad alimentaria en entornos marginales (Binsiya et al., 2017; FAO,
2019).

Adicionalmente, frente a la creciente problematica del calentamiento global
resultado del cambio climatico (Rashamol:, 2018), la importancia de la especie ovina
como fuente de proteina de origen animal tiende a no solo beneficiar a paises
desfavorecidos econémicamente, sino también a la poblacion mundial en general

(FAO, 2019). Los ovinos, especialmente los de razas adaptadas a climas célidos, han
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mostrado ampliamente su habilidad para crecer y reproducirse en escenarios
naturales caracterizados por temperaturas ambientes (Ta) altas y una disponibilidad
baja de nutrientes (Sejian et al., 2010; Sejian et al., 2017), pudiendo contribuir de
manera mas significativa a cubrir la demanda del consumo per cépita de carne
mundial, estimada en 2018 en 43.9 kg/afio (FAO, 2018).

En el panorama nacional mexicano, el inventario ovino en pie y la produccién
en canal para el 2017 fue 8'902,451 cabezas (SIAP, 2018a) y 61,600 t (SIAP, 2018b),
respectivamente. Los estados donde se concentrd la mayor poblaciéon y produccion
fueron México, Hidalgo y Veracruz, sitios que contribuyeron con el 16.3, 13.7 y 7.8%
del total del inventario nacional, asi como con el 14.7, 11.4 y 8.4% de la carne
producida, respectivamente. De acuerdo con el Padron Ganadero Nacional del 2017
(PGN, 2018), se tienen registradas 75,856 unidades de produccién pecuaria (UPP)
destinadas a la producciéon de carne de ovino en el pais, distribuidas de la siguiente
manera: 51.8% en el centro, 31.9% en el norte y 16.3% en el sur — sureste. Debido a
la gran variedad de climas y de orografia y, consecuentemente, de la disponibilidad
de recursos naturales, las UPP emplean sistemas de produccion muy variados con

caracteristicas propias de cada region (Partida de la Pefia et al., 2013).

La region centro del pais incluye 8 estados, entre ellos los dos principales
productores del pais (Estado de México e Hidalgo). En conjunto, esta zona concentrd
en el 2017 el 48.4% del inventario nacional (4'306,656 cabezas; SIAP, 2018a) vy el
46.6% de la produccion de carne (28,726 t; SIAP, 2018b). El clima que predomina en
esta regiéon es templado con temperatura media anual de 18°C, precipitacion pluvial
de 600 a 1000 mm y alturas de 1,500 a 3,000 msnm (COFUPRO, 2003). Producto de
estas condiciones y segun cifras del PGN (2018), los sistemas de produccion que
predominan son el pastoreo en zonas agricolas (27.3%), el pastoreo tecnificado o
racional (16.0%) y el sistema intensivo (30.5%); sistemas que requieren cierto nivel
tecnologico (Partida de la Pefia et al., 2013).

Por otra parte, la region norte abarca 15 estados de la Republica Mexicana,
destacandose por su mayor produccién Zacatecas, Jalisco y San Luis Potosi. En
conjunto, esta zona contribuy6é en el 2017 con el 27.3% del inventario (2,430,283
cabezas; SIAP, 2018a) y el 31.6% de la produccién nacional (19,458 ton; SIAP,
2018b). Las condiciones agroecoldgicas son propias de zonas aridas y semiaridas que

se caracterizan por escasa precipitacion pluvial (100 a 350 mm) y climas extremosos
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que pueden ir desde -20 (invierno) a 50°C (verano; Gonzalez, 2012). No obstante,
como consecuencia de la extensa area de pastizales y matorrales con la que cuenta,
asi como a la capacidad de los ovinos de transformar alimentos de mala calidad en
proteina animal (Esqueda y Gutiérrez, 2009), los sistemas de produccién extensivo en
agostadero (49.6%) y en zonas agricolas (21.9%) han permitido que en los ultimos
afos se incremente la produccion ovina en esta region del pais (COFUPRO, 2003;
SIAP, 2018b).

Por dltimo, la region sur — sureste esta integrada por 8 estados de los cuales
Veracruz destaca como el principal productor (SIAP, 2018b). Durante el 2017, esta
parte del pais concentré el 24.3% del inventario (2,165,512 cabezas; SIAP, 2018a) y
aport6 el 21.8% de la produccion (13,415 ton; SIAP, 2018b). Esta region engloba la
mayoria de los ecosistemas del pais y, como consecuencia, es la de mayor
biodiversidad (INIFAP, 2017). Por esta razon, la alta disponibilidad y variedad de
recursos naturales conlleva a que el principal sistema de produccién que se emplea
sea el extensivo tanto en pradera (42.8%) como en agostadero (20.2%; PNG, 2018).
Al igual que los sistemas extensivos de la region norte, requieren un menor grado de

tecnificacion e inversion en comparacion con el sistema intensivo (COFUPRO, 2003).

A pesar de la presencia de esta especie en todos los ecosistemas del pais, la
produccion de carne ovina no es suficiente para abastecer la demanda (SAGARPA,
2010; Macias et al., 2013). De acuerdo con las ultimas estimaciones, el consumo per
capita de carne de ovino en México es de 591 g/afio (SAGARPA, 2016), cifra que
obliga a continuar importando aproximadamente el 30% del total que se consume
(Arteaga, 2014). Los principales paises de donde importa carne ovina México son

Australia, Nueva Zelanda y Estados Unidos (Bobadilla et al., 2017).

Como respuesta a la problematica expuesta, la industria ovina mexicana ha
optado por usar razas de pelo para la produccion de carne (Martinez et al., 2010),
debido a las ventajas que presentan en comparacién con razas de lana. Dichas
ventajas consisten en presentar reducido o ausente anestro estacional (Arroyo, 2011),
ser prolificas (Martinez et al., 2010), rasticas (Esqueda y Gutiérrez, 2009) y resistentes
a parasitos (Salgado et al., 2017), ademas de adaptarse facilmente a diversas
condiciones climaticas y sistemas de produccién (Partida de la Pefia et al., 2013). Esto
garantiza una constante produccién de corderos y, como consecuencia, mayor

disponibilidad de carne (Macias-Cruz et al., 2012).



2.2. Engordade corderos de raza de pelo

La actividad ovina del pais esta dirigida predominantemente a la produccién
de carne empleando en su mayoria razas de pelo y, en menor medida, razas de lana.
De acuerdo con la Asociacién Mexicana de Criadores de Ovinos (AMCO, 2007) y a
un estudio realizado por Partida de la Pefia et al. (2017), las principales razas de pelo
destinadas a la produccion de carne en todo el territorio nacional son, por orden de
importancia, Katahdin (Ka), Pelibuey (Pb), Dorper (Dr) y Black Belly (BB); dentro de
las razas de lana destacan la Suffolk (Sf), Hampshire (Ha), Dorset (Ds), Charollais
(Cha) y Rambouillet (Ra). El primer grupo se caracteriza por ser animales
principalmente de talla mediana y con alta eficiencia alimenticia; por su parte, las razas
de lana son animales de talla grande y con mayores tasas de crecimiento con respecto
a animales de pelo (UNO, 2014).

En México aproximadamente dos terceras partes de la carne que se produce
proviene de esquemas de cruzamiento (Partida de la Pefia et al., 2017) entre razas
maternas prolificas (Pb, Ka y BB) y razas paternas especializadas en la produccion
de carne (Dr, Ka, Sf Ha, Cha y Ds; [Martinez et al., 2010]). En general, los corderos
de la cruza de razas de pelo con las de lana son las que mejor comportamiento
productivo en corral han demostrado (Bores-Quintero et al., 2002; Partida de la Pefia
et al., 2009). Esta estrategia genética ha permitido aumentar la prolificidad y mejorar
la ganancia diaria de peso en corderos por efecto de heterosis e incorporacion de
genes ligados al crecimiento (Macias-Cruz et al., 2010; Vazquez et al., 2011; Macias-
Cruz et al., 2012; Hinojosa et al., 2013; Quintanilla et al., 2018).

Ademas del genotipo, el sistema de produccion empleado y las condiciones
agroecologicas, también son determinantes en el comportamiento productivo de los
ovinos. En un sistema intensivo, considerado el mas apto para expresar su potencial
productivo, los corderos de engorda presentan ganancias diarias de peso de 250 a
450 g/d, eficiencia alimenticia entre 200 a 300 g (Partida de la Pefia et al., 2009; 2013;
Chay-Canul et al., 2016) y peso vivo final promedio de 40 kg que es alcanzado entre
60 y 90 dias post-destete (Mufioz-Osorio et al., 2015; Partida de la Pefia et al., 2017).
La diversidad de condiciones ambientales del pais ha ocasionado la regionalizacion
de los genotipos. Las cruzas entre razas de pelo y lana se localizan principalmente en
los ambientes templados de la region centro (Partida de la Pefia et al., 2013); mientras

gue los animales de pelo, tanto puros como cruzados, se encuentran en mayor
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abundancia en las zonas calidas de la region norte y sur del pais (Macias-Cruz et al.,
2010; 2016a; Hinojosa-Cuellar et al., 2013). Esta distribucion obedece a diferencias
entre genotipos en la capacidad de adaptacion a climas calidos (Vicente-Pérez et al.,

en prensa).

Los corderos de pelo han mostrado adaptarse eficientemente a climas calidos
como los que prevalecen en los veranos de las regiones aridas, semi-aridas, tropicales
o subtropicales (Macias-Cruz et al., 2012; Hinojosa-Cuellar et al., 2013). Bajo dichas
condiciones naturales, los corderos aumentan sus gastos energéticos de
mantenimiento, reflejandose en una menor ganancia diaria de peso y eficiencia
alimenticia, pero no dejan de consumir alimento (Macias-Cruz et al., 2010; 2013;
Muioz-Osorio et al., 2015; Saavedra et al.,, 2018). Estas alteraciones en el
comportamiento productivo son el resultado de diferentes mecanismos fisiolégicos,
endocrinoldgicos, metabolicos y celulares que se activan en respuesta a las altas
temperaturas con el objetivo de mejorar su tolerancia a las condiciones ambientales
(Macias-Cruz et al., 2016b; 2018a).

2.3. Zonatermoneutral e indice de temperatura

En general, la zona termoneutral (ZT) de los ovinos se ubica entre 28 y 32°C
para animales neonatales (Blanca, 1974) y entre 12 y 25°C para animales jovenes y
adultos (McDowell, 1992: Sejian et al. 2017). Asimismo, el umbral de tolerancia para
animales que han superado la etapa neonatal, depender& de factores como la edad
(Piccione et al., 2002), estado fisiolégico (Macias et al., 2018b), nivel de produccion
(Ramoén et al., 2016) y genotipo. En el caso especifico de ovinos de pelo, por ser mas
termorresistentes, algunos estudios sugieren que su ZT puede ubicarse entre los 15
y 30°C (Gesualdi et al. 2014; Woijtas et al., 2014). En este rango de temperatura se
considera que los ovinos de pelo se encuentran en condiciones ambientales
termoneutrales y mantienen condiciones de normotermia a través de mecanismos de
termorregulacion no evaporativos, asi como a las variaciones circadianas de Ta
(Kalyan et al., 2014). Sin embargo, cuando la temperatura ambiente sobrepasa el
limite superior de la ZT, los ovinos experimentan condiciones de EC.

El EC ocurre cuando el total de la carga de calor del animal excede su

capacidad de disipacion (Marai et al., 2007). Los ovinos de pelo comienzan a



experimentar estrés a partir de los 30°C (Gesualdi et al. 2014; Wojtas et al., 2014;
Macias-Cruz et al., 2016b) y se consideran criticas temperaturas = 35°C (Neves et al.,
2009). No obstante, al interactuar la temperatura con otros factores ambientales como
la radiacion solar y la humedad relativa (HR), el EC puede comenzar antes del limite
indicado (Gesualdi et al., 2014; Lépez et al., 2015a). En virtud de ello, ademas de la
ZT, se han desarrollado otros indicadores que permiten medir el grado de EC; siendo
uno de los mas empleados, el indice temperatura-humedad (ITH; [Indu y Pareek,
2015])).

El ITH es un indicador que considera la temperatura ambiente (Ta, °C) y la HR
(escala decimal; [Al-Dawood, 2017]). De acuerdo con Marai et al. (2007), este indice
puede ser calculado con la siguiente formula, ITH= Ta — [(0.31 — 0.31*HR) * (Ta —
14.4)]; sin embargo, otros autores sugieren el uso de la formula propuesta por Hahn
(1999) para bovinos, ITH= (0.81 x Ta) + [HR * (Ta - 14.4)] + 46.4. Usando la formula
de Marai et al. (2007) se considera que un ovino experimenta EC cuando el ITH =22.2
unidades (Macias-Cruz et al., 2018b; 2018c) y puede ser de diferentes tipos de
acuerdo a la cantidad de unidades obtenida: moderado (22.2 a <23.3), severo (23.3 a
<25.6) y extremadamente severo (225.6). Por su parte, con el ITH calculado con la
férmula de Hahn (1999), aun no existen limites claramente establecidos en relacién al
inicio de EC en ovinos de pelo. No obstante, Lépez et al. (2015a) sugieren con base
a la respuesta fisioldgica, que el EC comienza cuando el ITH = 72 en condiciones
tropicales; mientras que en un clima seco subhimedo y durante el verano en regiones
aridas, Neves et al. (2009) y Macias-Cruz et al. (2013; 2016b; 2018a), han demostrado
gue el estrés comienza cuando el ITH 278 unidades.

En este sentido y, ante la falta de una formula de ITH exclusiva para esta
especie, es necesario que se sigan generando investigaciones para determinar la
formula mé&s propicia para su uso, asi como el valor de ITH en el que los ovinos

comienzan a experimentar EC (L6pez et al., 2017).

2.4. Termorregulacion de ovinos de pelo en climas calidos

Los ovinos son homeotermos y tienen la capacidad de adaptarse a una amplia
variedad de condiciones ambientales (Sejian et al., 2017). Parte de su éxito adaptativo

es atribuido a su origen (Vicente-Pérez et al., en prensa) y, como consecuencia de



ello, a su capacidad de aclimatacion (Rashamol et al., 2018). En regiones con climas
calidos se ha demostrado que las razas nativas de pelo exhiben mayor capacidad de
aclimatacién en comparacion con razas exoticas (Pantoja et al., 2017) o razas de lana
(Titto et al., 2016). Lo anterior es debido a diferentes adaptaciones genotipicas y
fenotipicas (Afsal et al., 2018; Vicente-Pérez et al., en prensa) que han desarrollado
estos animales como resultado de su seleccion natural y artificial a través de los afios
(Kim et al., 2016).

La principal adaptacion genotipica que presentan los ovinos termorresistentes
consiste en una mayor transcripcion y expresion de proteinas de choque térmico
(HSP, por sus siglas en inglés; [Romero et al., 2013]), principalmente HSP70 y HSP90,
moléculas que actlan como proteinas chaperonas protegiendo la integridad celular
(Archana et al., 2017). Fenotipicamente, las razas de pelo se distinguen por tener,
comparado con raza de lana, una mayor relacion area de piel:peso vivo (Correa et al.,
2012), menor grasa subcutanea (Shakirullah et al., 2017), mayor numero de glandulas
sudoriparas/cm? de piel (McManus et al., 2011) y una piel mas delgada (Silva et al.,
2003; Seixas et al., 2017). Aunado a lo anterior, caracteristicas del pelo como el ser
corto, delgado, poco denso y de colores claros (McManus et al., 2009; McManus et
al., 2011; Seixas et al., 2017), genera un menor aislamiento térmico y mayor eficiencia
en el uso de vias no evaporativas (conveccion, conduccion y radiacion; [Correa et al.,
2012]). Como consecuencia, las razas de pelo requieren una menor activacion de
mecanismos termorregulatorios fisiolégicos (Marai et al., 2007) y enddocrinos (Morais
et al., 2018), adquiriendo de esta manera una mayor termorresistencia (Belhadj et al.,
2016).

De acuerdo con Collier et al. (2017), las respuestas biologicas de los ovinos de
pelo en EC pueden ser divididas en dos fases: aguda y cronica. Las respuestas
agudas consisten en una disminucién en el consumo de alimento y una redistribucion
del flujo sanguineo hacia la periferia para la activacibn de mecanismos no
evaporativos (Marai et al., 2007); mismos que, al no ser suficientes, alternan con
mecanismos evaporativos (aumento de frecuencia respiratoria y tasa de sudoracion)
para disminuir la carga de calor (Al-Haidary et al., 2004). La activacién de mecanismos
evaporativos tiene un alto costo hidrico y energético (principalmente por el aumento
de la frecuencia respiratoria), por lo que también se observa un aumento en el

consumo de agua (Alhaidary et al., 2012a) y en la liberacion de cortisol y



catecolaminas (Afsal et al., 2018). Estas respuestas tienen como objetivo mantener
un balance hidrico e incrementar la disponibilidad de glucosa (Binsiya et al., 2017),
principal sustrato energético para la termorregulacion (Aleena et al., 2016; Al-Dawood,
2017), respectivamente. Cabe mencionar que, cuando las condiciones de EC pasan
de moderado a severo, las pérdidas de calor corporal a través del tracto respiratorio
se vuelve el principal mecanismo de termorregulacién (Santos et al., 2006; Macias-
Cruz et al., 2016b). Fonseca et al. (2017) reportaron que ovinos de pelo en EC severo
pueden llegar a perder 90% de su calor corporal por aumentar la frecuencia

respiratoria y solo el 10% a través del aumento en la tasa de sudoracion.

Si las respuestas fisioldgicas y enddécrinas de EC agudo resultan insuficientes
para mantener homeotermia, el estrés se vuelve de tipo crénico (Bernabucci et al.,
2010); requiriéndose de manera adicional otros mecanismos enddcrinos de
termorregulacion para evitar dafio celular (Silanikove et al., 2000ab; Sejian et al.,
2010). En condiciones de EC crénico, los ovinos de pelo reducen la sintesis y
liberacién de hormonas tiroideas (triyodotironina [T3] y tiroxina [T4]), como un esfuerzo
por reducir el metabolismo corporal y, consecuentemente, la produccion de calor
metabolico (Sejian et al., 2013; Costa et al.,, 2015; Macias-Cruz et al., 2018b).
Adicionalmente, algunos estudios sugieren que los niveles sanguineos de insulina en
los ovinos de pelo aumentan mientras disminuyen las concentraciones de cortisol
(Sejian et al., 2010), contribuyendo a hacer mas eficiente el uso de energia y evitar el
catabolismo del tejido graso y muscular (Chauhan et al., 2014a; Mahjoubi et al., 2015;
Macias-Cruz et al., 2018b).

La mayor produccion de insulina y su efecto antilipolitico en ovinos de pelo
estresados por calor, puede tener diferentes implicaciones benéficas (Mahjoubi et al.
2015; Rhoads et al., 2016; Haeusler et al., 2018). Dichas acciones pueden consistir
en: 1) evitar la pérdida de peso vivo al reducir el catabolismo de tejido graso (O’Brien
et al., 2008; Baumgard y Rhoads, 2012, 2013; Rhoads et al., 2016; Macias-Cruz et al.,
2018a); 2) a nivel metabdlico, disminuir la liberacion de acidos grasos no esterificados
y activar el ciclo de Cori para mantener niveles constantes de glucégeno hepatico, asi
como concentraciones normales de glucosa en sangre (Mahjoubi et al., 2015; Macias
et al., 2018a) y 3) a nivel celular, evitar la apoptosis de las células  en el pancreas y

estimular la produccion de HSPs (Baumgard y Rhoads, 2013; Rhoads et al., 2016).
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Ademas de las adaptaciones endocrinas relacionadas con el metabolismo,
también cobran importancia aquellas respuestas implicadas en evitar la
deshidratacion bajo condiciones de EC cronico. En condiciones de hipertermia, los
mecanismos evaporativos de pérdida de calor ocasionan una disminucion tanto en el
volumen del plasma, como en el volumen corporal total (Korde et al., 2007). Estas
alteraciones estimulan receptores auriculares que a su vez desencadenan la
liberacion de la hormona antidiurética en la neurohipdfisis y la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (Klein, 2014). Como resultado, hay una disminucion
en la pérdida de agua via fecal y urinaria (Piccione et al., 2012), asi como una mayor
reabsorciéon renal de Na*, Cl'y K*; electrolitos importantes por accién osmatica (Klein,
2014). Lo anterior permite que los ovinos adaptados a EC no presenten cuadros de

deshidratacion severa cuando no tienen acceso regular a agua.

En ovinos de pelo bajo EC cronico y con acceso ad libitum al agua, Macias-
Cruz et al. (2016b) reportaron que el estrés no afectd la concentracion sérica de Na*
e incrementd las concentraciones de K* y urea con respecto a condiciones
ambientales de termoneutralidad, indicando ausencia de deshidratacion.
Adicionalmente, los mismos autores (Macias-Cruz et al., 2018b) también sugieren que
la capacidad que tienen los ovinos de pelo de mantener un adecuado estado hidrico
a pesar del EC es independiente de la edad y estado fisioldgico. Esta habilidad
demuestra que los ovinos de pelo, al igual que los ungulados del desierto, activan un
mecanismo fisioldgico de termorregulacion bajo condiciones cronicas de EC, conocido
como heterotermia adaptativa (Macias-Cruz et al., 2018a). Esta adaptacién contribuye
a evitar la deshidratacion al activarse los mecanismos de disipacion de calor
evaporativos hasta que los no evaporativos son insuficientes (Santos et al., 2006; Al-
Haidary et al., 2012; Macias-Cruz et al., 2016b) y haya poca o nula radiacion solar

(Vicente-Pérez et al., en prensa; Macias et al., 2018a).

2.5. Estrés oxidativo en ovinos estresados por calor

Un ambiente de EC en animales de produccién, incluyendo los ovinos de
cualquier raza, promueve condiciones de estrés oxidativo a nivel celular (Alhidary et
al., 2012b; 2015). A medida que los niveles de estrés oxidativo aumentan por encima

de lo tolerable, la salud y eficiencia productiva de los ovinos se compromete debido al

11



deterioro de la integridad y funcionamiento de las células de los diferentes tejidos
corporales (Chauhan et al., 2014a), lo cual puede provocar muerte celular en
condiciones extremas de EC (Ta > 42°C; [Marai et al., 2007; Balogh et al., 2013]).

La tasa metabdlica alta que generan las respuestas de EC agudo ocasionan un
mayor estrés oxidativo en comparacion con el EC cronico (Belhadj et al., 2016). La
glucosa liberada en respuesta al estimulo hormonal durante el estrés agudo genera
ATP mediante fosforilacion oxidativa, proporcionando energia a las primeras
adaptaciones fisiologicas (Al-Dawood, 2017). Sin embargo, al ser tan alta la demanda
energeética (principalmente por el incremento de la frecuencia respiratoria), la excesiva
reduccion de los complejos proteicos de la cadena respiratoria ocasiona la presencia
de fugas de electrones, y con ello un aumento en la produccién de radicales libres que
forman especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) tales como
superoxido (O2), hidroxilo (OH-) y peréxido de hidrégeno (H202; [Murray, 2010; Puppel
et al.,, 2015]). Si bien en condiciones fisiolégicas normales los mecanismos
antioxidantes del organismo son capaces de contrarrestar el efecto citotdxico de los
ROS (Ganaie et al., 2013), durante el EC su excesiva produccion crea un desequilibrio
en la actividad pro-oxidante y antioxidante, que conllevan a un estado de estrés
oxidativo (Nisar et al., 2013).

Los ROS reaccionan rapidamente con las biomoléculas que forman parte
estructural y funcional de la célula (Quintanar y Calderon, 2009; Salami et al., 2016).
Debido a su abundancia celular, las principales moléculas oxidadas son los acidos
grasos poliinsaturados (PUFAS, por sus siglas en inglés; [Nimse y Pal, 2015]) y las
proteinas (Belhadj et al., 2014), ocasionando un aumento de moléculas altamente
reactivas y de proteinas desnaturalizadas (Frankel, 2012). Los principales organelos
afectados son la membrana y mitocondrias; no obstante, al mismo tiempo que sufren
deterioro por la el estrés oxidativo, también activan diferentes vias para reducir la
produccion de ROS, activar mecanismos antioxidantes y estimular la expresion de
HSPs (Balogh et al., 2013), adquiriéndose asi termortolerancia celular (Archana et al.,
2017).

El aumento de PUFAS y proteinas oxidadas estimula la expresion de
fosfolipasas (PL) como la PLA, y PLC (Balogh et al., 2011), ocasionando aumento de
la fluidez de la membrana y la entrada de Ca?* extracelular para la activacion del factor
de transcripcion de choque térmico 1 (HSF1, por sus siglas en inglés; [Archana et al.,
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2017]). El aumento de la fluidez de la membrana se debe a un incremento de acidos
grasos saturados y disminucion de PUFAS en los fosfolipidos (Balogh et al., 2013),
adaptacion que permite una mayor tolerancia celular en posteriores exposiciones a
EC (Saidi et al., 2009). Por su parte, la activacion del HSF1 induce la transcripcion y
expresion de las HSPs (Gupta et al., 2013). Las principales HSP inducibles durante el
EC en ovinos son HSP70 y HSP90 (Romero et al., 2013), proteinas que han sido
asociadas con una mayor termotolerancia al tener diferentes implicaciones celulares
(Chauhan et al., 2014b), inmunoldgicas (Romero et al., 2013; Singh et al., 2017) y
metabolicas (Rout et al., 2016).

En ovinos de razas de pelo no se ha estudiado el efecto del EC en el estado
oxidativo (Celi, 2010; 2011); no obstante, en razas de lana existen evidencias
sugiriendo que el EC produce un desbalance en la actividad oxidante-antioxidante.
Rathwa et al. (2017) reportaron en ovejas nativas de India, mayores concentraciones
séricas de malondialdehido (MDA, 31%), superdxido dismutasa (SOD, 46%) y
glutation peroxidasa (GPx, 30%), durante el verano comparado con invierno,
demostrando una excesiva peroxidacion lipidica aunado a una mayor demanda
antioxidante. Por su parte, como consecuencia del EC, Alhidary et al. (2015)
encontraron menor capacidad antioxidante total (CAT, 26.2 %) en corderos Merino
puros; mientras que Chauhan et al. (2015) observaron un aumento en la capacidad
oxidante total (COT) e indice de estrés oxidativo (IEO) en corderos Merinos x Poll
Dorset. Adicionalmente, en otros estudios que han empleado este ultimo genotipo,
también se ha reportado un incrementd del 8% la concentracion sérica de productos
avanzados de la oxidacion de proteinas (PAOP; Chauhan et al., 2014a) y del 25% la
concentracion de H>O: en el aire exhalado (Chauhan et al., 2016a), ademas de una
disminucién del 60% de la expresion de superoxido dismutasa 2 (SOD-2) en el

musculo Longissimus dorsi (Chauhan et al., 2014b).

2.6. Estrés caldrico en la engorda de ovinos de pelo

Se ha demostrado que el nivel de adaptacion a climas célidos que presentan
los ovinos, no solo influye en su capacidad de termorregulacién, sino también en su
comportamiento productivo (Mahjoubi et al., 2014; 2015; Vicente-Pérez et al. en

prensa). Asi, animales mejor adaptados, tendran menor gasto energético para los
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mecanismos de termorregulacion y mayor disponibilidad de energia para el

crecimiento y multiplicacién celular (Mahjoubi et al., 2015).

La informacion generada hasta el momento sefiala que ovinos de engorda
adaptados a climas célidos, tanto de lana (Mahjoubi et al., 2014) como de pelo
(Macias-Cruz et al., 2013; Saavedra et al., 2018), no disminuyen su consumo de
alimento, pero si reducen su tasa de crecimiento y eficiencia alimenticia. Lo anterior
pone en evidencia tres puntos importantes a favor de la engorda de corderos de pelo
en condiciones de EC: 1) el consumo de alimento no es alterado por las condiciones
ambientales de EC, 2) las respuestas de termorregulacion activadas solo implican
mecanismos de disipacion de calor sin ser necesario disminuir la termogénesis que
genera el consumo de alimento a nivel ruminal y metabdlico, y 3) a pesar de que
aumenta la energia de mantenimiento debido a los gastos de termorregulacién, queda
energia disponible para la ganancia de peso. No obstante, la informacion disponible
en la literatura sobre el efecto que tiene el EC en el comportamiento productivo de
corderos de engorda contindia siendo escasa, por lo cual es necesario generar mas

informacion al respecto.

2.7. Antioxidantes y mitigacién del estrés caldrico en corderos

2.7.1. Caracteristicas e importancia de los antioxidantes

Un antioxidante es una sustancia que cuando esta presente en bajas
concentraciones en comparacién con las de un sustrato oxidable, retrasa o evita
significativamente la oxidacion de ese sustrato (Gramzow y Holthausen, 2002). Los
antioxidantes pueden clasificarse de acuerdo a diferentes criterios; no obstante,
generalmente se dividen como enzimaticos y no enzimaticos (Shalini y Gowder, 2015).
Los antioxidantes enzimaticos son el principal recurso antioxidante de los diferentes
tejidos de los animales y, de manera sinérgica, catalizan diferentes reacciones
gue impiden la peroxidacion lipidica de las membranas celulares al reducir la
concentracion de H>O2 (Nimse y Pal, 2015). En el Cuadro 1 se presenta informacion

de los principales antioxidantes enziméaticos.
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Cuadro 1. Antioxidantes enzimaticos, localizacién celular y mecanismo de accion
(Nimse y Pal, 2015).

Antioxidantes Localizacién celular Sustrato Reaccion
SOD Mn/Cu/Zn Mitocondria y citosol O~ O 2> H202
Catalasa Peroxisomas H20:2 2H,0, = 02 + HO
GPx Citosol y extracelular H20:2 H202 + GSH >GS-

SG+ H.O
Peroxiderroxina Citosol H20:2 H>O2 + TrxS,; 2 Trx
(SH)2 + H20

SOD= superoéxido dismutasa; GPx=glutation peroxidasa; O2= superéxido; H202= perdxido de
hidrégeno; O.= oxigeno; H.O= agua; GSH= glutation reducido; GS-SG= glutatién oxidado; TrxS»=
tiorredoxina disulfuro; Trx (SH)z= tiorredoxina disulfidrilo.

Por otra parte, los antioxidantes no enzimaticos son compuestos endégenos y
exdgenos que interrumpen la peroxidacion al interactuar con los radicales peroxilos
(LOO"), asi como al ejercer su accion quelante sobre los iones metalicos (Frankel,
2012; Kumar et al., 2015). Adicionalmente, este tipo de antioxidantes también puede
estimular la transcripcion del elemento de respuesta antioxidante (ARE, por sus siglas
en inglés; Salami et al., 2016). Dependiendo de su origen, los antioxidantes no

enzimaticos pueden ser sintéticos o naturales (Shalini y Gowder, 2015).

El primer grupo lo conforman compuestos como el butilhidroxitolueno (BHT),
butilhidroxianisol (BHA), terc-butilhidroquinona (TBHQ) vy etoxiquina (EQ),
antioxidantes que se caracterizan por ser eficaces contra la peroxidacion in vivo y post
mortem (Salami et al., 2016). Sin embargo, debido a que han sido asociados con una
actividad promotora de tumores en el consumidor final, su uso en animales de
produccion esta siendo restringido (Blaszczyk et al., 2013). Por su parte, los
antioxidantes no enzimaticos naturales, son metabolitos secundarios (flavonoides y
vitaminas A, B y C) o compuestos estructurales de las células vegetales (carotenoides
e hidroxicinamatos; [Nimse y Pal, 2015]) que acttan reduciendo la produccién de ROS
0 incrementando su eliminacion (Kumar et al.,, 2015). Uno de los principales
inconvenientes que presentan los antioxidantes naturales es su insuficiente
concentracion en la dieta animal. Lo anterior se relaciona con la especie, estado de

madurez y métodos de conservacion de cada ingrediente vegetal (Lindqvist, 2012),
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asi como con la demanda antioxidante del animal (Celi, 2011). Por lo cual, cuando los
animales se enfrentan a situaciones que demandan una alta actividad antioxidante, se

recomienda ampliamente que sean suplementados (Alhaidary et al., 2015).

2.7.2. Antioxidantes en la engorda de corderos estresados por calor

Una practica nutricional para mitigar el efecto del EC en el comportamiento
productivo es el uso de antioxidantes (Conte et al., 2018; Johnson, 2018).
Considerando la excesiva produccion de radicales libres durante el EC (Nisar et al.,
2013; Akbarian et al., 2016), se ha demostrado que al adicionar algunos antioxidantes
naturales mejora la CAT y disminuye la oxidacion celular (Chauhan et al., 2014a;
Alhaidary et al., 2015). Esto favorece el bienestar animal y mejora la capacidad de
termorregulacion a nivel fisioldgico, endocrino y celular (Sejian et al., 2017) y, como

consecuencia, el crecimiento del animal (Salami et al., 2016).

La vitamina E y el selenio (Se) son dos compuestos antioxidantes que han
resultado benéficos para la termorregulacion y el crecimiento de ovinos estresados
por calor al emplearse en dosis altas. En corderos de la raza Merino bajo EC, Alhaidary
et al. (2012b) observaron una disminucion de 0.03°C en la temperatura rectal y 55%
menos pérdida de peso corporal al administrar subcutdneamente supradosis de Se (8
veces mas de la dosis recomendada). Similarmente, en otro estudio mas reciente se
reportd que la suplemetacion dietaria individual o combinada de supradosis de Se (0.8
mg/kg MS) y vitamia E (150 mg/kg MS), redujo la pérdida de peso corporal y aumentd
las concentraciones de glucosa y CAT en corderos expuestos a EC cronico (Alhaidary
et al.,, 2015). Por su parte, Chauhan et al. (2014a) demostraron que la
sobredosificacion de estos antioxidantes también disminuye la frecuencia respiratoria
y aumenta el consumo de alimento hasta en 11%. A nivel celular, varios estudios
realizados por Chauhan et al. (2014a, 2014b, 2015 y 2016a) con corderos cruza de
dos razas de lana, demostraron que la administracion de sobredosis de vitamina E y
Se, ademas de mejorar el estado oxidativo (disminucién de COT y PAOP, y aumento
de enzimas antioxidantes y CAT), también incrementa la expresion de HSP70 y
HSP90 en el muasculo Longisimuss dorsi. Adicionalmente, Sejian et al. (2014) y

Shakirullah et al. (2017), también reportan beneficios reproductivos al suplementar
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estos antioxidantes en ovejas bajo EC cronico, lo cual implica una mayor produccion

de corderos.

En algunos estudios tambien se ha evaluado el efecto de extractos de plantas
ricos en metabolitos secundarios con capacidad antioxidante en ovinos bajo estrés
calorico (Mbemya et al., 2017); sin embargo, la disponibilidad de informacion al
respecto es escasa y nula en razas de pelo. Alhaidary y Abdelrahman (2014)
reportaron en corderos Awassi estresados por calor que, al ser suplementados
semanalmente con 1g de narginina (flavonoide glicosilado), no mejor6 la capacidad
de termorregulacion ni el consumo de alimento, pero si aumento la ganancia diaria de
peso y eficiencia alimenticia en un 13 y 17 %, respectivamente, asi como la
concentracion sérica de albumina (antioxidante enddégeno) en un 8 %. Al repetir el
mismo estudio, se obtuvieron resultados similires en la respuesta fisiol6gica y
comportamiento productivo, ademas de una disminucion de la enzima aspartato
aminotranserasa sérica en 11 % (Alhaidary y Abdelrahman, 2016). Por su parte, Liu
et al. (2016) también reportaron un incremento en la ganancia diaria de peso (13 %) y
eficiencia alimenticia (14 %) al suplemplear taninos en corderos Ujumgqin estresados
por calor, asi como una mejor actividad antioxidante enzimatica en suero e higado
(incrementd la expresion de SOD y GPx). Lo anterior sugiere que la adicién dietaria
de polifenoles es una buena estrategia nutricional para mejorar el comportamiento
productivo y estado oxidativo de corderos de engorda bajo EC; sin embargo, se

requieren mas estudios al respecto.

2.8. Acido ferulico

2.8.1. Generalidades y composicién quimica

El AF es el compuesto fendlico mas abundante dentro del grupo de los
hidroxicinamatos, y se encuentra en las plantas como parte estructural de la pared
celular (Nimse y Pal, 2015). Se produce durante la biosintesis de la lignina a partir de
la fenilalaninay la tirosina (Zhao y Moghadasian, 2008). En general, el AF se considera
un alimento funcional, y consecuentemente en las Ultimas décadas se ha puestos
especial interés en ubicar los vegetales que mas lo contienen. Las frutas y verduras
gue consume el humano contienen gran cantidad de este compuesto, asi como

cereales y forrajes destinados a la alimentacién animal (De Paiva et al., 2013).
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La estructura quimica del AF (acido (E)-3-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil) propil -2-
enoico) se caracteriza por tener un benceno con dos sustituyentes (un hidroxi y un
metoxi), unidos a los carbonos 3 y 4 del &cido propenoico (Zhao y Moghadasian,
2008). El doble enlace de la cadena lateral le confiere dos isémeros: cis (liquido oleoso
amarillo) y trans (cristal blanco), siendo este ultimo el mas comun en la naturaleza (De
Paiva et al., 2013). La Figura 1 muestra la estructura del isbmero trans del AF. Su
formula condensada es CioH1004, tiene un peso molecular de 194.186 g/mol y un
punto de fusion de 168 a 171°C (NCBI, 2019). Puede encontrase de forma libre,
dimerizada o unido covalentemente con la lignina mediante enlaces éter y éster, asi
como con diferentes polisacaridos mediante enlaces éster; uniones que resultan
importantes para mantener la integridad de la pared celular (Zhao y Moghadasian,
2008; Kumar y Pruthi, 2014; Boz, 2015), pero que pueden limitar su biodisponibilidad
(Lindgvist, 2012; Lopez et al., 2015b).

O

H-C
e X" 0H

HO

Figura 1. Estructura del &cido ferudlico con isomeria trans.

2.8.2. Farmacocinética

Las principales transformaciones que sufre el AF desde su ingestidén hasta su
excrecion han sido explicadas principalmente en ratas. En esta especie, después de
su ingesta, diferentes esterasas liberan AF en el estbmago, érgano donde se presenta
su mayor absorcion (>70 %) por difusion pasiva; posteriormente su absorcién continla
en los intestinos mediante diferentes mecanismos de transporte activo (Zhao et al.,
2004). Una vez que el AF esta en torrente sanguineo, este se transporta hacia el
higado para ser metabolizado. Durante su metabolismo, el AF se conjuga con &cido
glucurénico y/o sulfatos, alternativamente también puede entrar a la B-oxidacion o ser
metabolizado a m-hidroxifenil propidnico por la microbiota intestinal (De Paiva et al.,
2013). Posteriormente se distribuye hacia los diferentes oOrganos por torrente

sanguineo mediante la albamina (Zhao y Moghadasian, 2008). Mancuso y Santangelo
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(2014) reportaron que este fenol tiene una vida media de 10 a 30 min y se excreta

principalmente a través de la orina y, en dosis altas, también en las heces.

En ovinos, la informacion disponible sobre la farmacocinética de este polifenol
continda siendo limitada; sin embargo, diferentes estudios sefialan que el grado de
lignificacion de la planta es un factor determinante en la biodisponibilidad del AF
localizado en la pared celular (Aboagye et al., 2015; Cao et al., 2015; Lopez et al.,
2015b; Vasta et al., 2019). Asi, al incrementarse el nimero de enlaces covalentes con
la lignocelulosa (compuesta de lignina, celulosa y hemicelulosa), disminuye la accion
de las enzimas microbianas para liberar AF. En este sentido, el heno de alfalfa, a pesar
de su alta concentracion de AF, su alto grado de lignificacién permite obtener a partir
de ella solo 1.5 g de AF biodisponible/kg de MS (Cao et al., 2015). Por su parte, granos
como el maiz y trigo, debido a que poseen un menor grado de lignificacién, pueden
aportar de 2.6 a 3.3 y de 1.3 a 1.4 g AF libre/100 g de MS, respectivamente (Boz,
2015).

Al aumentar el grado de lignificacién y cantidad de AF, también disminuye la
digestibilidad de la MS. Como ya se mencion0, la principal funcion del AF en la pared
celular de las plantas consiste en darle rigidez al mantener enlazados los diferentes
componentes de la lignocelulosa (Boz, 2015; Lépez et al., 2015b). Sin embargo, existe
una correlacion negativa entre la cantidad de enlaces covalentes que forman el AF y
carbohidratos estructurales y la digestibilidad ruminal (Cao et al.,, 2015). Los
mecanismos exactos que ocasionan lo anterior no han sido elucidados en su totalidad;
estudios recientes sugieren que puede deberse a la accion antibacteriana de
compuestos fendlicos sobre bacterias fibroliticas como Ruminococcus albus y R.
flavefaciens (Vasta et al., 2019). Como consecuencia, una estrategia para garantizar
la disponibilidad de AF en la dieta es adicionarlo en su forma libre (Soberon et al.,
2012ab; Wang et al., 2019).

El AF libre es absorbido rapidamente en rumen (~15 min post-ingestion) y
disponible en sangre para ser transportado por proteinas plasmaticas a tejidos
periféricos donde ejercera su funcion bioldgica (Soberdn et al., 2012b). Finalmente, el
compuesto se elimina principalmente a través de la orina, ya sea en su forma original
0 metabolizada. Un estudio en becerros reporté que las maximas concentraciones de
AF en rumen, sangre y orina se presentaron a los 30 min, 15 min y 4 h post-infusion

ruminal, respectivamente (Gonzalez-Plascencia, 2015). La tasa de eliminacion en los
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diferentes sitios fue de 0.48, 0.28 y 0.18 ppm/h para rumen, sangre y orina. En general,
se observo que tarda alrededor de 12 h en que los niveles basales de AF regresen
tanto en rumen como en sangre. Esto sugiere que hay suficiente tiempo en los

rumiantes para el AF sea absorbido, metabolizado y realice sus efectos bioldgicos.

2.8.3. Propiedades antioxidantes

El AF es una molécula bioactiva que, debido a sus propiedades antioxidantes,
resulta util en la prevenciéon o mitigacion de condiciones patolégicas y degenerativas
asociadas al estrés oxidativo (Zhao y Moghadasian, 2008; Barone et al., 2009;
Mancuso y Santangelo, 2014). En humanos, es eficaz como agente antimicrobiano,
antiinflamatorio, hepatoprotector, antidiabético, anticolesterolémico, anticancerigeno,
neuroprotector y en la absorcion de rayos UV (De Oliveira y Batista, 2017). En
animales, su utilidad ha sido probada principalmente en ratas, especie que sirve como
modelo para describir los mecanismos de accion que lleva a cabo en humanos (De
Paiva et al., 2013; Kim y Park, 2019). En animales de produccién contindan siendo
escasos los estudios sobre la accidon del AF; sin embargo, la evidencia actual también
sugiere su utilidad contra el estrés oxidativo (Li et al., 2015; Wang et al., 2019; Macias-
Cruz et al., 2018d).

Los beneficios anteriores han sido asociados a la bifuncionalidad del AF como
antioxidante; de manera directa elimina radicales libres e indirectamente, activa
diferentes mecanismos citoprotectores (Mancuso y Santangelo, 2014). Su utilidad en
la captacion o eliminacion de radicales libres se debe a dos propiedades importantes:
1) la capacidad de sus grupos 3-metoxi, 4-hidroxilo y, en menor medida del carboxilo,
de ceder un electron a radicales libres (De Paiva et al., 2013) y 2) a la energia de alta
resonancia que se genera en su estructura aromatica para deslocalizar y mantener
estable el radical fenoxi resultante (Frankel, 2012). De este modo, el AF detiene la
propagacion de radicales libres y con ello, la oxidacion de proteinas y peroxidacion
lipidica (Mancuso y Santangelo, 2014; De Oliveira y Batista, 2017).

Por otra parte, el AF estimula diferentes mecanismos citoprotectores mediante
la activacion y translocacion nuclear del factor nuclear eritroide-2 (Nrf2, por sus siglas
en inglés; [Barone et al., 2009]). Después de su translocacion, el Nrf2 se une a la

region del ARE para regular la transcripcion y expresion de las enzimas antioxidantes
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(Pedraza et al., 2016; Salami et al., 2016). Asimismo, también bajo estimulo del AF-
Nrf2, se activa la hemooxigenasa-1 (HO-1; [Ma et al., 2011]), enzima que forma
mondxido de carbono y bilirrubina a partir del grupo hemo. A su vez, estos compuestos
inhiben la sintesis de ROS y especies reactivas de nitrdgeno (RNS, por sus siglas en

inglés), ademas de favorecer su eliminacion (Mancuso y Santangelo, 2014).

Otros mecanismos citoprotectores que puede ejercer el AF durante el estrés
oxidativo son la estimulacion de la expresion de HSPs (Barone et al., 2009) e
inactivacion de rutas apoptéticas (Kumar y Pruthi, 2014). Considerando este ultimo
punto, Yang et al. (2007) demostraron en células cardiacas de bovinos que el AF
puede unirse directamente con el citocromo-C mediante fuerzas hidrofébicas y
puentes de hidrégeno que ayudan a mantener la estabilidad del citocromo, impidiendo
su liberacion hacia el citosol y, con ello, la activacion de enzimas pro-apoptoticas como
Bx, Bad y caspasas (Belhadj et al., 2016). Las principales vias que emplea el AF para
restablecer el balance prooxidante-antioxidante, son resumidas por Mancuso Yy
Santangelo (2014) en la Figura 2; no obstante, aun faltan mas mecanismos por ser
elucidados.

Acido feralico
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Figura 2. Mecanismos citoprotectores del AF durante el estrés oxidativo.
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Flechas continuas= estimulacion; Flechas discontinuas= inhibicion; COX-2=
ciclooxigenasa-2; iINOS= sintasa de oxido nitrico inducible; NO= 6xido nitrico; RNS=
especies reactivas de nitrogeno; ROS= especies reactivas de oxigeno; SOD=
superoxido dismutasa; CAT= catalasas; HSP70= proteinas de choque térmico 70; HO-

1= hemooxigenasa-1 (Adaptada de Mancuso y Santangelo, 2014).
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2.9. Acido ferulico en la produccién animal

2.9.1. Efectos contra estrés oxidativo

El AF actua contra el estrés oxidativo de los animales de produccion debido a
Su potente accion antioxidante y estabilidad que tiene dentro del cuerpo de los
animales. En cerdos en finalizacién, Li et al. (2015) demostraron que al suplementar
AF (400 mg/kg de alimento consumido) incremento la expresion de GPx en el higado
y disminuyo la concentracion de MDA en el musculo Longissimus dorsi; sin embargo,
no tuvo efecto en la expresion de Nrf2 en ambos érganos. Por su parte, Gonzalez-
Rios et al. (2016) reportaron que al suplementar AF en los ultimos 30 dias de engorda
en ganado bovino (6 mg/kg de peso vivo) se evita la oxidacién de mioglobina en el
musculo durante los primeros 9 dias post mortem, conservandose el color rojo de la
carne. No obstante, en ese mismo estudio se observé que la administracion de AF un
periodo largo de tiempo (60 d) tiene efectos negativos sobre la calidad de la carne,
especificamente deteriorando la apariencia fisica (color) producto de un posible efecto

prooxidante.

En corderos Dr x Han estresados por frio, Wang et al. (2019) evaluaron el efecto
de la adicién dietaria de 0, 80, 400 y 2000 mg/kg de MS de AF libre. Los resultados
de dicho estudio indicaron que, al emplear la dosis méas baja, disminuyé la
concentracion sérica de MDA (testigo: 198.9 ng/mL vs. 80 mg/kg de AF: 56.6 ng/mL);
ademas, mejord la respuesta antioxidante enddgena al incrementar 2.6 veces la
cantidad plasmatica de GPx, 1.3 veces la cantidad de catalasa y 65% la concentracion
de albumina. Sin embargo, al usar dosis alta de 2000 mg/kg de MS se observé una
actividad prooxidante incrementandose la concentracion de MDA (54 %). Estos
resultados de Wang et al. (2019) junto con esos de Gonzalez-Rios et al. (2016) y
Maurya y Devasagayam (2010), confirman que la administracion de AF a dosis altas
y en tiempo prolongados en animales de produccion puede resultar contraproducente,

ya que se puede generar una actividad prooxidante.

2.9.2. Efectos como promotor de crecimiento

Algunos resultados de estudios sugieren que el AF funciona como un promotor
de crecimiento en animales de produccion (Gonzélez-Rios et al., 2013; Valenzuela-

Grijalva et al., 2017; Wang et al., 2019), sin embargo, aun no se ha definido con
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precision cual el mecanismo por el cual logra tener este efecto biolégico benéfico. En
vaquillas Holstein, Gorewit (1983) demostré que la infusion intravenosa de AF (100 y
500 mg) incrementd la produccion de la hormona del crecimiento desde los primeros
5 min post-administracion. El autor indicié que se debia a la similitud estructural que
tiene el AF con la normetanefrina (primer metabolito de la norepinefrina), el cual
estimuldé la accion de las células somatotropas de la adenohipéfisis y, como
consecuencia, pudo favorecer el anabolismo. Sin embargo, no se han realizado més
estudios que afirmen el incremento en las concentraciones de somatotropina al

administrar AF via intravenosa u oral en animales de engorda.

Por otra parte, diferentes estudios sugieren que el AF estimula de manera
directa la hipertrofia muscular, debido a su similitud estructural con compuestos
sintéticos de los agonistas adrenérgicos (2. Herrera et al. (2011) compararon el
comportamiento productivo de cerdos en finalizacion suplementados con clorhidrato
de ractopamina (5 ppm) y AF (12 ppm), obteniendo la misma ganancia diaria de peso,
consumo de alimento y rendimiento de la canal. Por su parte, Gonzalez-Rios et al.
(2013) obtuvieron resultados similares en bovinos al emplear clorhidrato de zilpaterol
(CZ; 6 ppm) y AF (240 ppm). Los autores atribuyeron sus resultados a la similitud
estructural entre el compuesto fendlico y los p-agonistas empleados. En congruencia
con lo anterior, en condiciones in vitro también se demostr6 que el AF (10 pm) y CZ
(1 y 10 um) tienen el mismo efecto en la expresion de receptores adrenérgicos B-1y
2, asi como en receptores del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) en células
satélite de bovino (Gonzélez-Plascencia, 2015). Adicionalmente, al emplear como
modelo al pez cebra, Wen y Ushio (2017) reportaron un incremento en la expresion
de factores de transcripcidbn miogénicos y proteinas sarcoméricas por efecto del AF
(20 mg), lo cual se reflej6 en un mayor peso, tamafo e indice de masa corporal en

esta especie.

Contrario a lo anterior, estudios realizados en ovinos de engorda sugieren que
el AF no funciona como un promotor de crecimiento bajo condiciones termoneutrales
(Soberon et al., 2012a; Macias-Cruz et al., 2014; Ortega et al., 2015). Macias-Cruz et
al. (2014) indicaron que el AF podria actuar como promotor de crecimiento en corderos
por sus efectos como antioxidante; sin embargo, al no encontrar un mejor
comportamiento productivo de corderas estabuladas que fueron suplementadas, los

autores concluyeron que el AF no ejercid ningun efecto porque los animales
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presentaban un estado oxidativo adecuado para su crecimiento. Por su parte, Wang
et al. (2019) reportaron 47 y 34 % mayor ganancia diaria de peso y eficiencia
alimenticia, respectivamente, en corderos suplementados con 80 mg de AF/kg de
dieta bajo condiciones de estrés por frio. Esto fue atribuido a una reduccion en el
estrés oxidativo (< MDA y > respuesta antioxidante enzimatica) de los corderos por
efecto directo del AF. Este hallazgo confirma lo propuesto en la hip6tesis de Macias-
Cruz et al. (2014), la cual indica la necesidad de la presencia de estrés oxidativo en

los corderos para poder funcionar como promotor de crecimiento.

2.9.3. Efectos en el metabolismo

Las implicaciones metabdlicas del AF han sido estudiadas principalmente en
animales de laboratorio. En diferentes estudios realizados en ratas diabéticas se ha
demostrado que el AF mejora la actividad antioxidante del pancreas (Yoo et al., 2012;
De Paiva et al., 2013). Lo anterior permite una mayor produccion de insulina y, como
consecuencia, evita la hiperglucemia, dislipidemia y obesidad (Ramar et al., 2012; Roy
et al., 2014; Liu et al., 2015; De Oliveira y Batista, 2017). En ratas alimentadas con
dietas altas en grasa, se han obtenido respuestas similares debido a que el AF
aumenta el estado antioxidante y reduce la produccion de citoquinas proinflamatorias
(Liu et al., 2015; Melo et al., 2017; Salazar-Lopez et al., 2017), ademas de que

disminuye la diferenciacion de adipocitos (Seo et al., 2015).

En animales de produccion, Gorewit (1983) reporto que la infusion intravenosa
de AF (100 6 500 mg) en vaquillas no afect6 la produccién de hormonas tiroideas, sin
embargo, si estimuld la accién de células somatétropas y lactotropas de la
adenohipofisis, respuestas que pudieron alterar las concentraciones de metabolitos
sanguineos. No obstante, en otro estudio mas reciente en vaquillas, Soto-Casas et al.
(2015) no encontraron diferencias en la concentracion sérica de glucosa al comparar
la adicion dietaria de diferentes niveles de AF (0, 3.5, 7.0, 10.5y 14.0 ppm/kg de peso
Vivo); esto a pesar de que observaron un efecto cuadratico en el consumo de alimento.
Los autores de ese estudio sugirieron que las concentraciones de metabolitos fueron
similares entre vaquilllas testigo y suplementadas con AF porque el compuesto
fendlico no modificé la relacibn acetato:propionato y, probablemente, la funcion

gluconeogénica del higado.
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En ovinos, Macias-Cruz et al. (2014) no encontraron cambios en la
concentracion de glucosa, colesterol, triglicéridos, proteina total y urea por efecto del
AF (300 mg/d) en corderas Dr x Pb suplementadas en corral durante 30 dias. En otro
estudio donde se emple6 el mismo genotipo y dosis del antioxidante, Macias-Cruz et
al. (2018d) reportaron el mismo resultado para todos los metabolitos, a excepciéon de
la glucosa, metabolito que disminuy6é (testigo: 80.57 vs. AF: 74.51 mg/dL)
posiblemente debido a un mejor funcionamiento en el sistema insulina-glucosa por
efecto del AF. Bajo condiciones de estrés oxidativo, Wang et al. (2019) tampoco
encontraron efecto al suplementar AF (80, 400 y 2000 mg/kg MS) en la concentracion
de glucosa, colesterol, triglicéridos, urea y creatinina, ni de las enzimas alanina
transaminasa y aspartato transaminasa; sin embargo, la concentracion de proteina
total increment6 en 69% al suplementar la dosis mas baja. Esto sugirié que, si bien,
de manera general el AF no mejoré el metabolismo, tampoco causé dafios hepaticos

al emplear dosis altas de este compuesto.

2.10. Mitigacion del estrés calorico con acido ferulico

Actualmente no hay ensayos que evallen el efecto del AF en ovinos estresados
por calor; no obstante, al considerar los diferentes efectos benéficos de este
compuesto, se puede especular que puede ser Util para mejorar el estado oxidante, y
consecuentemente, el bienestar y la produccion de carne ovina en ambientes calidos.
A nivel celular, la capacidad reductora de AF puede actuar disminuyendo la acelerada
peroxidacion lipidica y oxidacion de proteinas que se presenta durante el EC agudo.
Asimismo, su importancia en la activacion y translocacion de Nrf2 (Ma et al., 2011),
puede tener diferentes implicaciones en condiciones de hipertermia. He et al. (2016;
2018) demostraron que el AF mantiene la integridad funcional del epitelio intestinal de
ratas expuestas a 42 °C mediante la activacion de la via de sefalizacion Nrf2 / HO-1.
Esto sugiere que, de generarse la misma respuesta en ovinos, podria disminuir la
produccion de ROS (Mancuso y Santangelo, 2014), ademas de mejorar el estado

nutricional y comportamiento productivo (Conte et al., 2018).

Otro mecanismo de accion del AF es estimular la interaccion Nrf2/ARE
(Pedraza et al., 2016), ocasionando una mayor actividad enzimatica antioxidante. En

ovinos suplementados con AF, esta respuesta solo ha sido demostrada en plasma
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sanguineo (Wang et al., 2019). Sin embargo, en otras especies también se ha
presentado en higado (Li et al.,, 2015) y pancreas (De Oliveira y Batista, 2017).
Considerando que en ovinos estresados por calor es necesario el adecuado
funcionamiento de los hepatocitos y células B pancreéticas para mantener el
funcionamiento del sistema insulina-glucosa (Mahjoubi et al., 2015) y que el AF
produce un efecto citoprotector en estos 6rganos, la administracion de este compuesto
natural podria generar una mayor produccion y mejor uso de la glucosa, disminucion
del catabolismo lipidico y, en dltima instancia, una menor produccion de calor

metabodlico.

Ademas de mejorar la produccion de insulina, el AF podria generar otras
respuestas endocrinas en beneficio de la termdlisis y del comportamiento productivo
de ovinos bajo EC. Un posible aumento en la sintesis de la hormona de crecimiento y
de prolactina, tal y como ha sido demostrado en vaquillas (Gorewit, 1983), implicaria
beneficios en el funcionamiento del metabolismo energético (mayor produccion de
IGF-1 y glucosa; [Nour EI-Din et al., 2009; El-Shahat et al., 2014]) y del agua corporal
(reduciria la deshidratacion; [Sivakumar et al., 2010]). Por otra parte, en un estudio
reciente, Zheng et al. (2019) demostraron que el AF disminuye la produccién de
corticotropina (ACTH) en ratas estresadas. De presentarse esta respuesta en ovinos,
la administracion de AF en condiciones de EC podria reducir la produccién de cortisol
y, COmO consecuencia, la termogénesis y el estrés oxidativo generado bajo

condiciones ambientales calidas.

Finalmente, la administracién de AF a corderos estresados por calor podria
contribuir a mantener el bienestar de ovinos en condiciones de hipertermia al modular
la funcidon inmunoldgica, dado que funciona como antiinflamatorio. Estudios previos
demostraron que AF activa diferentes mecanismos antiinflamatorios, entre los que se
encuentran la inhibicidn de la xantina oxidasa y ciclooxigenasa-2 (Nile et al., 2016),
asi como la disminucion en la sintesis de citoquinas proinflamatorias (Zheng et al.,
2019). Sin embargo, aun no hay evidencias que sustenten las ideas aqui planteadas;
por lo cual es necesario generar informacion al respecto. Adicionalmente, también
debera considerase la dosis (Wang et al., 2019) y el tiempo de administracion (Macias-

Cruz et al., 2014) que pudieran propiciar mejores resultados.
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[1. MATERIALES Y METODOS

3.1. Lugar y duracion del experimento

El estudio se llevo a cabo en la Unidad Experimental Ovina del Instituto de
Ciencias Agricolas de la Universidad Autonoma de Baja California, localizada en el
Valle de Mexicali al noroeste de México (32.8°N, 114.6°W). El clima en la regién es
arido seco (BW) con temperaturas maximas en verano (= 42°C) y minimas en invierno
(= 0°C); la precipitaciéon anual promedio es de 85 mm, concentrandose principalmente
en los meses noviembre y diciembre (INEGI, 2017). El periodo experimental tuvo una

duracién de 40 dias (10 de agosto a 19 de septiembre de 2018).

3.2. Animales, manejo pre-experimental e instalaciones

Se utilizaron 22 corderas de la cruza Katahdin x Dorper, predominantemente
de color blanco, con peso vivo de 23.5 £ 2.8 kg y 4 meses de edad. Previo al inicio
del experimento (15 dias), todos los animales fueron identificados con un arete de
plastico y se les dio manejo sanitario, el cual consistid6 en la administracion de
ivermectina al 1% (lverfull ®) (0.2 mg/kg) via subcutanea, asi como de vitamina A (250
000 UI), vitamina D (37 500 Ul) y vitamina E (25 mg) (Vigantol ADE fuerte ®),
intramuscularmente. Adicionalmente, todas las corderas se adaptaron a la dieta base
experimental, corraleta individual y al manejo para realizar la medicion de las
variables. Las corraletas individuales tuvieron un area de 1.5 m? con paredes de malla
ciclonica, piso de tierra, comedero y bebedero. Las corraletas estaban ubicadas

debajo de una sombra construida de ldmina galvanizada a una altura de 2.5 m.

3.3. Tratamientos y manejo experimental

Después del periodo de adaptacion, se registro el peso inicial de cada animal y
de acuerdo a este, se asignaron a uno de dos tratamientos (n=11) bajo un disefio en
bloques completamente al azar (DBCA), siendo el factor de blogueo el peso inicial.
Los tratamientos consistieron en alimentar a las corderas con una dieta base que
incluyd: 0 (grupo testigo) 6 250 mg/kg de MS (grupo tratado). La dieta base se formulé
para cubrir los requerimientos nutricionales para corderos de engorda en etapa de
finalizacion (2.8 Mcal/kg de MS y 16% PC; NRC, 2007) y se presenta en el Cuadro 2.
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El alimento se ofrecio a las 06:00 h y 18:00 h y el agua a las 06:00, 12:00 y 18:00 h,

garantizando la disponibilidad ad libitum.

Cuadro 2. Ingredientes y composicion quimica de la dieta basal.

Ingredientes (dieta como tal) %
Heno de alfalfa 10.00
Paja de trigo 15.00
Trigo molido 62.00
Pasta de soya 11.00
Premezcla de vitaminas y minerales? 0.50
Piedra caliza 0.50
Fosforo dicalcico 0.50
Sal comun 0.50

Composiciéon quimica (base MS)

Materia seca (%) 90.54
Energia metabolizable (Mcal/kg de MS) 2.80
Proteina cruda (%) 16.18
Grasa (%) 151
Fibra (%) 8.34
Cenizas (%) 8.71
Fibra detergente &cida (%) 7.40
Fibra detergente neutro (%) 68.51

21,200,000 IU de vit A; 200,000 Ul de vit D3; 1,200 Ul de vit D-3; 3,2 mg de vit E; 1 g de

riboflavina; 0,4 g de vit K-3; 4 g de niacina; 2 g de pantotenato de calcio; 30 g de cloruro de colina; 16

gZ;16 gEl; 1 gde Cu;1gMn; 90 mgl; 33 mg Se; 3,3 g de B.H.T.
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Para garantizar que el grupo trataso consumiera la cantidad de AF apropiada,
las corderas se pesaron individualmente cada 10 dias y se calcul6 el consumo de MS
promedio diario basado en el peso vivo promedio (4%). Con este consumo se calculd
la cantidad de AF que podria consumir una cordera por dia considerando la dosis de
250 mg/kg de MS. De esta manera, la cantidad de AF ofrecido diariamente a cada
cordera se ajustd cada 10 dias. La cantidad correspondiente de AF se mezclé con
grano de trigo a razén de 250 mg por cada 30 g, respectivamente. La mezcla que le
correspondié a cada cordera de acuerdo al consumo de MS estimado se ofrecio por
la mafiana, antes de dar la dieta base. En el grupo testigo también se ofrecio 30 g de

grano molido para garantizar un manejo alimenticio similar entre ambos grupos.

3.4. Evaluacion de condiciones climéticas

Se coloc6é un termohigrometro (Thermotracker, Higro, Culiacan, Sinaloa,
México) a una altura similar a la de la cabeza de los animales, el cual se programd
para registrar la Ta y la HR cada 20 min. La informacion fue descargada al programa
Excel® para calcular el ITH con la férmula propuesta por Marai et al. (2007): ITH= Ta
- [(0.31 - (0.31 * HR)) * (Ta -14.4)]. Se obtuvieron valores maximos, minimos y
promedios de las tres variables climéticas, asi como promedios por hora durante el

periodo experimental.

3.5. Evaluacién de comportamiento productivo

El alimento ofrecido y rechazado fue pesado todos los dias antes de alimentar
por la mafiana con el objetivo de determinar el consumo de alimento. El peso vivo
individual se registré en ayuno por la mafiana los dias 0, 10, 20, 30 y 40 del periodo
de prueba de comportamiento productivo. Con esta informacion se calculé la ganancia
diaria de peso y la eficiencia alimenticia. La ganancia diaria de peso se calculd
dividiendo la cantidad de kilogramos ganados entre los dias transcurridos para ganar
ese peso; mientras que la eficiencia alimenticia se calculé dividiendo ganancia diaria
de peso entre consumo de alimento. El comportamiento productivo se determind por
periodosde 10d (1 a 10,11 a 20,21 a30y 31 a40d)yengeneral (1a40d).
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3.6. Evaluacién de fisiologia, metabolismo y estrés oxidativo

Las variables fisiolégicas (frecuencia respiratoria y temperatura rectal) se
midieron a las 06:00 y 18:00 h en los dias 1, 10, 20, 30 y 40 de la prueba de
comportamiento productivo. La frecuencia respiratoria se determin6é contando el
namero de movimientos intercostales durante un minuto. La temperatura rectal se
determiné introduciendo un termometro digital (Delta Track CA, USA) a una

profundidad de 6 a 7 cm en el recto y se mantuvo pegado hacia la pared por un minuto.

Se colectaron muestras sanguineas para cada cordera los mismos dias que se
midieron las constantes fisiol6gicas en el horario de las 06:00 h, justamente cuando
aun estaban en ayunas. Las muestras se obtuvieron por venopuncion de la vena
yugular en tubos vacutainer de 6 mL, los cuales se colocaron en una hielera para ser
transportados al laboratorio de Fisiologia Animal donde se centrifugaron a 3500 x g
durante 15 min a 10°C. Posteriormente, los sueros se depositaron por duplicado en
viales de plastico (2 mL) y se almacenaron -20°C hasta su uso en la determinacion de
metabolitos (glucosa, colesterol, triglicéridos, proteina total y urea), electrolitos (Na*,
Cly K*), hormonas tiroideas (tiroxina y triyodotironina) y los siguientes marcadores de
estrés oxidativo: MDA, PAOP, COT, CAT e IEO. Los parametros sanguineos se
determinaron en todas y cada una de las muestras recolectadas, con excepcion de
los marcadores de estrés oxidativo los cuales se midieron solamente en los sueros

recolectados los dias 1, 20 y 40.

La concentracion de metabolitos se determind con un equipo semi-
automatizado de quimica sanguinea de fase liquida (EasyVet; KrontroLab, Morelia,
Mich., México), mientras que la concentracion de electrolitos se realiz6 con un
analizador automatizado (LW EG60A, LandWind, ShenzZhen, China). Las
concentraciones de hormonas tiroideas se determinaron con la técnica de ELISA
usando un analizador totalmente automatizado (Thunderbolt, Gold Standar
Diagnostics, CA, USA) y kits comerciales previamente validados (Monobind Inc., Lake
Forest, CA, USA). La cuantificacion de los marcadores de estrés oxidativo se realizé
mediante técnicas manuales y un espectrofotometro para microplacas (Bio-Tek
Instruments, Inc., Winooski, VT, USA) de acuerdo con los siguientes métodos: para
MDA se utilizé el método del N-metil-2-fenil-indol (Witko-Sarsat et al., 1996), COT
mediante el método de la o-dianisidina (3,3 -dimetoxibenzidina; [Erel, 2005]), PAOP

mediante el método de la cloramina-T (Witko-Sarsat et al., 1998), CAT por el método
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del radical cation ABTS+ (Erel, 2004) e IEO mediante el cociente COT/CAT (Karaagac
et al., 2011).

3.7. Analisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete SAS (2004).
Inicialmente, se aplicé prueba normalidad de Shapiro-Wilk a todas las variables de
estrés oxidativo con el procedimiento PROC UNIVARIATE. Los datos de IEO
presentaron una distribuciéon no normal (P>0.05), por lo cual se transformaron con la
funcién log para obtener normalidad. Datos de comportamiento productivo general y
de cambios en las concentraciones de compuestos de estrés oxidativo se sometieron
analisis de varianza bajo un DBCA utilizando el procedimiento PROC MIXED. El
andlisis de varianza con el procedimiento PROC MIXED también se aplicé a las
variables fisiologicas, de comportamiento productivo por fase, metabolismo y estrés
oxidativo, pero bajo un DBCA con mediciones repetidas en el tiempo; se incluyé en el
modelo el efecto de bloque, tratamiento, tiempo y la interaccién tratamiento x tiempo.
Para las variables fisiologicas, comportamiento productivo y metabolismo el tiempo
estuvo representado por periodos de 10 dias y para los indicadores de estrés oxidativo
por periodos de 20 d. Se verificaron varias estructuras de varianza-covarianza para
ajustarse al modelo, y la estructura simetria compuesta mostré el mejor ajuste segun
los criterios de mas bajos valores de BIC y AIC (Littell et al., 1996). Las medias se
compararon utilizando la opcibn LSMEANS / PDIFF, aceptando diferencias
significativas cuando P < 0.05 y tendencias cuando 0.05 < P < 0.10. Finalmente, un
andlisis de medias pareadas con t-student se desarroll6 para determinar si hubo
cambios significativos dentro de los tratamientos en los siguientes tiempos: 1-20, 21-
40 y 1-40 dias.
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IV. RESULTADOS
Las condiciones climaticas se presentan en el Cuadro 3 y Figura 3. Los
promedios de Ta, HR e ITH registrados durante el periodo experimental fueron 33.4
°C, 53.9 % y 30.4 unidades, respectivamente. Las mayores Ta e ITH se registraron en
los primeros 10 d del periodo experimental (35.3 °C y 32.2 unidades) y disminuyeron
ligeramente (3 °C en Ta y 3 unidades en ITH) en el transcurso de los siguientes 30 d.
La HR promedi6 también disminuyo6 en alrededor de 4 % los ultimos 20 d de periodo

experimental.

Cuadro 3. Condiciones climaticas que prevalecieron durante el periodo de estudio.

Variables climéticas (media = D.E.)

Temperatura Humedad relativa ITH
(°C) (%) (unidades)

d1-10

Promedio 35.35+1.25 55.74 £ 6.14 32.22 £0.77

Minima 28.70+£1.24 31.06 £ 4.93 27.59 £ 0.79

Maxima 44,76 +1.78 78.19 £ 8.85 38.29 £ 1.03
d11-20

Promedio 33.60 £ 1.05 55.67 £ 2.27 30.63+1.12

Minima 25.46 £+ 2.62 26.43 £6.11 24.71 £ 2.36

Maxima 4465 +1.71 80.33 £ 3.36 37.74 £ 0.80
d21-30

Promedio 32.35+ 1.69 51.49 £ 6.64 29.27 £ 1.52

Minima 23.21+2.18 21.78 £ 6.24 22.49 £ 2.07

Maxima 44.70 £ 2.22 79.34 +£5.81 37.42 + 1.66
d31-40

Promedio 32.48+£1.12 51.24 +12.46 29.39+1.48

Minima 23.35+3.10 23.51 +11.00 22.69 £ 3.11

Maxima 4428 £1.77 79.30 £ 12.54 37.18 £ 0.64

ITH= indice de temperatura-humedad.
D.E.= Desviacion estandar



La variacion diurna de Ta e ITH mostraron que los valores minimos (Ta= 25.3
+3.07 °Cy ITH=24.6 + 2.9 unidades) y maximos (Ta=44.1+2.4°CyITH=37.4+1.4
unidades) de estas variables se registraron a las 06:00 y 16:00 h (Figura 3). La Ta se
mantuvo por encima de los 30 °C desde las 08:00 hasta las 21:00 h, mientras que el
ITH se mantuvo por arriba de las 22.2 unidades las 24 h del dia.
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Figura 3. Variacion diurna de temperatura ambiental (Ta) e indice de temperatura-
humedad (ITH) durante el periodo experimental (media + desviaciones estandar).

Las lineas indican el limite superior de la ZT (----) e ITH (- ——) TN para ovinos.

Los resultados de variables fisiologicas se presentan en el Cuadro 4. La
interaccién tratamiento x dia de muestreo afecto la temperatura rectal (P < 0.01) en la
mafana, pero no en la tarde (P = 0.15); mientras que, a la frecuencia respiratoria no
la afect6 (P > 0.15) en ninguno de los horarios. En general, la adicién de AF no provoco

variacion (P > 0.30) en las variables fisioldgicas, ni en la mafana ni en la tarde, pero
si el dia de muestreo (P < 0.01).
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Cuadro 4. Temperatura rectal y frecuencia respiratoria en corderas estresadas por

calor que fueron alimentadas con (AF) y sin (testigo) acido ferulico.

Tratamientos

Valores de P

Testigo AF E.E. Tra Tie Trax Tie
Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto)
06:00 h 107.31 108.40 2.16 0.73 <0.01 0.11
18:00 h 173.50 170.50 1.83 0.30 <0.01 0.59
Temperatura rectal (°C)
06:00 h 39.80 39.78  0.06 0.93 <0.01 0.01
18:00 h 40.18 40.17 0.09 0.91 <0.01 0.15

Tra= Tratamientos, Tie= Tiempo representado por dias de muestreo, E.E.= Error estandar.

Los resultados de crecimiento se presentan en la Figura 4. La interaccion

tratamiento x dia de muestreo no afectdé (P > 0.05) el peso vivo de las corderas

estresadas por calor. Adicionalmente, mientras que el dia de muestreo afecté (P <

0.01) el peso vivo, los corderos tratados con y sin AF mostraron un peso vivo similar

(P > 0.05).

31
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Figura 4. Peso vivo de corderas estresadas por calor que fueron alimentadas con (AF)

y sin (testigo) acido ferulico (n.s.= no significativo con P > 0.05).
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Los resultados de comportamiento productivo en corral se presentan en el
Cuadro 5. La adicion dietaria de AF no afect6 (P > 0.38) el comportamiento productivo

considerando el periodo completo de 40 d.

Cuadro 5. Comportamiento productivo en corderas estresadas por calor que fueron
alimentadas con (AF) y sin (testigo) acido ferulico.

Tratamientos Valores de P
T AF EE Tra Tie Trax Tie

Ganancia de peso total (kg)

d1-10 147 218 0.25 <0.01

d11-20 1.70 1.67 0.25 0.71 0.08 0.89

d21-30 2.33 2.03 0.25 0.24

d31-40 1.86 1.64 0.25 0.37
Ganancia diaria de peso (kg/d)

d1-10 0.15 0.22 0.03 <0.01

d11-20 0.17 0.17 0.03 0.71 0.08 0.88

d21-30 0.23 0.20 0.03 0.24

d31-40 0.19 0.16 0.03 0.37
Consumo de alimento (kg/d)

d1-10 092 094 0.03 0.45

d11-20 1.02 1.07 0.02 0.86 <0.01 0.05

d21-30 1.17 1.16 0.05 0.89

d31-40 1.23 118 0.04 0.22
Eficiencia alimenticia (kg/kg)

d1-10 0.16 0.24 0.02 <0.01

d11-20 0.17 0.15 0.02 0.46 0.03 0.57

d21-30 0.20 0.17 0.02 0.26

d31-40 0.15 0.14 0.02 0.61
Consumo de agua (L/d)

d1-10 472 5.08 0.36 0.32

d11-20 465 5.17 0.36 0.38 0.74 0.15

d21-30 481 5.08 0.36 0.47

d31-40 5,00 5.07 0.36 0.84
Periodo general (d 1 a 40)

Ganancia de peso total (kg) 736 751 0.37 0.70 - -

Ganancia diaria de peso (kg/d) 0.19 0.19 0.01 0.71 - -
Consumo de alimento (kg/d) 1.08 1.09 0.02 0.75 - -
Eficiencia alimenticia (kg/kg) 0.17 0.17 0.09 0.74 - -
Consumo de agua (L/d) 479 5.09 0.33 0.38 - -

Tra= Tratamientos, Tie= Tiempo representado por periodos de 10 d, E.E.= Error estandar.
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Cuando el comportamiento productivo se evalué por periodos de 10 d se
observd que la interaccion tratamiento x periodo afecté (P < 0.05) el consumo de
alimento, tasa de crecimiento y eficiencia alimenticia, pero no consumo de agua (P 2
0.15). En los primeros 10 d, las corderas tratadas con AF presentaron un incremento
del 47% en la ganancia diaria de peso (P < 0.01) y del 50% en la eficiencia alimenticia
(P < 0.01) sin diferencias en consumo de alimento (P = 0.45) comparado con las
corderas testigo. Entre los dias 11 a 20, el AF aument6 en 5 % el consumo de alimento
(P = 0.05), sin afectar (P > 0.15) las demas variables de comportamiento productivo.
En los ultimos dos periodos (d 21-30 y d 31-40), no se observaron diferencias (P >

0.22) en el comportamiento productivo entre corderas alimentadas con y sin AF.

Las concentraciones séricas de metabolitos, hormonas tiroideas y electrolitos
se muestran en el Cuadro 6. Con excepcién de la concentracién de tiroxina (P < 0.01)
y CI (P = 0.03), las concentraciones de los componentes sanguineos no fueron

alterados (P > 0.12) por la interaccién tratamiento x dia de muestreo.

Cuadro 6. Concentraciones sanguineas de metabolitos en corderas estresadas por

calor que fueron alimentadas con (AF) y sin (testigo) acido ferulico.

Tratamientos Valores de P
Testigo  AF E.E. Tra Tie Tra x Tie

Metabolitos

Glucosa (mg/dL) 83.56 82,50 1.77 0.68 0.53 0.97
Colesterol (mg/dL) 43.19 43.80 2.45 0.86 0.11 0.14
Triglicéridos (mg/dL) 35.563 34.22 2.65 0.73 <0.01 0.34
Proteina total (mg/dL) 6.31 6.44 0.11 0.43 <0.01 0.88
Urea (mg/dL) 40.77 40.79 1.25 0.99 <0.01 0.98
Hormonas tiroideas

Triiodotironina (ng/mL) 1.38 153 0.11 0.37 <0.01 0.12
Tiroxina (ng/mL) 8.51 799 0.55 0.52 <0.01 0.01
Electrolitos

Na*® (mmol/L) 141.78 140.69 0.92 0.42 <0.01 0.54
K- (mmol/L) 6.92 6.52 0.33 0.97 <0.01 0.15
CI* (mmol/L) 111.09 111.54 0.64 0.63 <0.01 0.03

Tra= Tratamientos, Tie= Tiempo representado por dias de muestreo, E.E.= Error estandar.
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El efecto de interaccion en tiroxina y Cl- estuvo dada por variaciones en los
tratamientos entre dias de muestreo y no por variaciones entre tratamientos dentro de
cada dia de muestreo. En general, la administracion de AF no afectd (P > 0.37) las
concentraciones séricas de metabolitos, hormonas tiroideas y electrolitos. El efecto de
dia de muestreo afectd (P < 0.01) todos los metabolitos con excepcion de glucosa (P
= 0.53) y colesterol (P = 0.11).

Los resultados de estrés oxidativo se presentan en el Cuadro 7. La interaccion
tratamiento x dia de muestreo no afectdo (P > 0.18) las concentraciones de los
marcadores del estrés oxidativo (MDA, PAOP, COT e IEO) y CAT. Los cambios en las
concentraciones de MDA, PAOP, COT, CAT e IEO tampoco fueron afectados (P >

0.18) por la interaccion tratamiento x periodo de muestreo.

Cuadro 7. Concentraciones séricas de marcadores del estrés oxidativo en corderas

estresadas por calor que fueron alimentadas con (AF) y sin (Testigo) acido ferdlico.

Tratamientos Valores de P
T AF  E.E. Tra Tie TraxTie

Concentraciones

MDA (umol/L) 1.60 136 0.13 0.20 <0.01 0.49
PAOP (umol/L) 725 6.59 0.26 0.06 <0.01 0.70
COT (umol Eq H202/L) 6.40 6.16 0.50 0.74 <0.01 0.53
CAT (umol Eq Trolox /L) 196 1.13 0.15 0.76 <0.01 0.49
IEO (unidades arbitrarias) 0.62 0.57 0.06 0.52 <0.01 0.18
Cambios en concentraciones

A MDA (umol/L) -0.38 -0.26 0.11 0.46 <0.01 0.39
A PAOP (umol/L) -1.93 -1.94 0.46 0.98 0.50 0.56
A COT (umol Eq H202 /L) -2.93 -3.16 0.49 0.75 <0.01 0.25
A CAT (umol Eq Trolox /L) -0.56 -0.33 0.15 0.33 <0.01 0.60
A IEO (unidades arbitrarias) -0.06 -0.14 0.04 0.22 0.33 0.18

Tra= Tratamientos, Tie= Tiempo representado por periodos de 20 d, E.E.= Error estandar

PAOP= Producto avanzado de oxidacion proteica, MDA= Malondialdehido, COT= Capacidad oxidante
total, CAT= Capacidad antioxidante total, IEO= Indice de estrés oxidativo.
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La adicion dietaria de AF tendié (P=0.06) a disminuir la concentracién de PAOP,
sin afectar (P > 0.20) MDA, COT, CAT e IEO. En general, los cambios en los
marcadores del estrés oxidativo y CAT no variaron (P > 0.22) por efecto de AF. El dia
o el periodo de muestreo fueron factores que contribuyeron a explicar las variaciones
(P <0.01) en las concentraciones y los cambios de los marcadores del estrés oxidativo
y CAT.

Los resultados de medias pareadas dentro de cada tratamiento se presentan
en el Cuadro 8. La concentracion de PAOP disminuyé (P < 0.01) en ambos
tratamientos en los ultimos 20 d y en el periodo general de 40 d; no obstante, en los
primeros 20 d se observo una disminucion (P =0.013) en PAOP para corderas testigos
y solamente una tendencia (P = 0.10) a disminuir en corderas tratadas con AF.

Cuadro 8. Analisis de medias pareadas para cambios en indicadores de estado

oxidativo en corderas estresadas por calor con (AF) y sin (Testigo) acido ferulico.

Cambios entre dias Valores de P
Variable 0aZ20 20 a 40 0a40 0a20 20a40 0ad40

PAOP (umol/L)

Testigo -2.44+268 -1.41+1.41 -3.85+2.63 0.013 0.008 0.008

AF -1.98+£3.63 -1.90+1.27 -3.88+3.50 0.101 <0.001 0.004
MDA (umol/L)

Testigo -0.89+0.96 0.14+0.76 -0.75%0.87 0.012 0.562 0.017

AF -0.57+0.29 0.05+0.22 -0.52+0.32 <0.001 0.487 <0.001
COT (umol Eq H202/L)

Testigo -6.32+3.17 046+1.71 -586+3.82 <0.001 0.393 <0.001

AF -5.80+1.45 -052+1.38 -6.31+1.42 <0.001 0.243 <0.001
CAT (umol Eqg Trolox /L)

Testigo -1.31+1.39 0.19+0.29 -1.11+1.33 0.011  0.050 0.020

AF -0.95+0.60 0.28+0.23 -0.67+0.53 <0.001 0.002 <0.001
IEO (COT/CAT)

Testigo -0.08+0.28 -0.05+0.19 -0.13+0.33 0.339 0419 0.212

AF -0.04+£0.28 -0.24+0.22 -0.28+0.19 0.661 0.004 0.007

PAOP= Producto avanzado de oxidacion proteica, MDA= Malondialdehido, COT= Capacidad oxidante
total, CAT= Capacidad antioxidante total, IEO= indice de estrés oxidativo.
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Los niveles de MDA y COT en corderos de ambos tratamientos disminuyeron
(P < 0.01) en los primeros 20 d y en el periodo general de 40 d, mientras que los
ultimos 20 d de prueba no se observaron cambios (P = 0.49) para ningun tratamiento.
Por su parte, la concentracion de CAT disminuyd (P < 0.01) en los primeros 20 d y
aumentd (P < 0.05) en los 20 d de prueba para ambos tratamientos. A pesar de este
aumento, las concentraciones de CAT durante el periodo general se vieron (P < 0.02)
disminuidas tanto en corderos testigo y de AF. Finalmente, el IEO en los corderos
testigo no presenté cambios (P = 0.21) a través de los periodos, mientras que en
corderos de AF disminuyo6 (P < 0.01) en los ultimos 20 d y en el periodo general de

prueba, sin cambio alguno (P = 0.66) en los primeros 20 d.
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V. DISCUSION
5.1. Condiciones climéaticas

Los ovinos de pelo comienzan a experimentar EC cuando la Ta es = 30°C
(Wojtas et al., 2014; Macias-Cruz et al., 2016a) y el ITH es = 22.2 unidades (Marai et
al., 2007). De acuerdo con la clasificacion propuesta por Marai et al. (2007), el EC
puede ser de tipo moderado (22.2 a <23.3), severo (23.3 a <25.6) y extremadamente
severo (225.6). En este estudio, la Ta, HR e ITH promedio (33.4°C, 53.9% y 30.4
unidades, respectivamente), demuestran que las corderas estuvieron bajo EC
principalmente de tipo severo (Marai et al., 2007). Las condiciones mas calidas se
presentaron en los primeros 10 dias, periodo en el que la Ta y el ITH variaron de 28.7
a44.7°C y de 27.6 a 38.3 unidades, respectivamente, indicando EC extremadamente
severo (Marai et al., 2007). Durante el resto del periodo experimental las condiciones
disminuyeron ligeramente (Ta= 23.2 a 44.7°C e ITH= 22.5 a 37.7 unidades) variando
el tipo de EC de severo a extremadamente severo (Marai et al., 2007). Considerando
las variaciones circadianas, la Ta fue < 30°C por la noche (22:00 a 07:00 h), situacion
gue pudo favorecer que los animales perdieran el calor ganado durante el dia y asi
favorecer la normotermia (Silanikove et al., 2000a; Moslemipur y Golzar — Adabi,
2017).

5.2. Respuesta fisiologica

Los resultados demostraron que las condiciones extremas de EC durante el

periodo de estudio provocaron que las corderas presentaran hipertermia por la tarde
(TR = 40.2 °C), mientras que el descenso de la temperatura ambiental en la noche
junto con el aumento en la frecuencia respiratoria (3.6 veces el rango normal) favorecio
la presencia de normotermia en las mafianas (temperatura rectal = 39.8 °C). Esto
considerando que en la literatura se reporta que el rango normal para temperatura
rectal se encuentra entre 38.3 a 39.9 °C y para la frecuencia respiratoria entre 15y 30
rom (Marai et al., 2007; Al-Dawood, 2017). En la tarde, la frecuencia respiratoria
aumentd 5.7 veces respecto al rango normal y no fue suficiente para disipar la
excesiva carga de calor corporal de las corderas, lo cual sugiere la presencia de un

problema de alcalosis y posibles alteraciones en el balance acido-base del animal,
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sistema que juega un papel importante en el mantenimiento del pH sanguineo y la
homeostasis de los animales estresados por calor (Sejian et al., 2017). Se ha
reportado que la frecuencia respiratoria aumenta considerablemente cuando el pCO2
es mayor a los 40 mmHg y pH es menor a 7.4 (Wojtas et al., 2014). En general, los
resultados fisiologicos, junto con los de variables climéaticas, indican que las hembras

experimentales sufrieron estrés calorico severo.

Interesantemente, se esperaba que la adicion del AF ayudara a reducir el
esfuerzo fisioldgico (menor frecuencia respiratoria) para mantener condiciones de
homeotermia en las corderas estudiadas, ya que estudios previos han demostrado
gue la administracion de antioxidantes en cerdos (Liu et al., 2018) y ovinos (Alhaidary
et al., 2012a;2012b; Chauhan et al., 2014a; 2014b; 2015; 2016a; Sejian et al., 2014;
Shakirullah et al., 2017) mejora el confort animal por reducir la temperatura rectal y
frecuencia respiratoria bajo condiciones de EC. Sin embargo, en este estudio no se
encontraron ventajas en variables fisiolégicas por la adicion del AF como compuesto
antioxidante. En congruencia con nuestros resultados, otros estudios tampoco
reportaron ningun efecto en constantes fisioldgicas de corderos de engorda Awassi
(Alhidary y Abdelrahman, 2014; 2016) u ovejas Comisona lactantes (Ciliberti et al.,
2019) debido a la adicion dietaria de compuestos naturales de origen vegetal
(narangina, algas marinas y semillas de lino) con propiedad antioxidante en un
ambiente de EC. La discrepancia entre los resultados de los estudios puede deberse
a variaciones en los compuestos usados como antioxidante, tanto a nivel de
estabilidad dentro del cuerpo y al origen. Los estudios que administraron dosis
suprafisiolégicas de los compuestos sintéticos vitamina E y Se en ovinos estresados
por calor, son lo que reportaron efectos benéficos fisioldgicos; contrariamente, los
estudios donde usaron compuestos fendlicos de origen natural no observaron estos
efectos. Existen suficientes evidencias que una de las limitantes del uso de
compuestos naturales comparado con sintéticos es precisamente su menor

estabilidad funcional dentro del cuerpo de los animales (Guo, 2017).

Cabe mencionar que no se han clarificado adecuadamente los mecanismos por
los cuales vitamina E y Se favorecen el mantenimiento de normotermia haciendo un
menor uso de la frecuencia respiratoria en ovinos estresados por calor. Se ha
encontrado una reduccion en la accién pirégena de las citoquinas proinflamatorias

(Tizard et al., 2009; Chauhan et al., 2014b) y también en las concentraciones de
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cortisol (Chauhan et al., 2014a; Sejian et al., 2014) debido a la administracion de estos
compuestos en corderos con hipertermia. En consecuencia, los autores de esos
estudios indicaron que posiblemente la temperatura rectal y frecuencia respiratoria
disminuyeron en respuesta a la administracién de vitamina E y Se debido a que
disminuyo la produccion de calor metabdlico al presentarse una menor actividad de la
hormona cortisol y menor presencia de procesos inflamatorios. Vale la pena
mencionar que la administracion de AF en ratas también se ha asociado con una
reduccién en la concentracion sérica de ACTH vy corticosterona, asi como, en la
expresion del NF-kB y TNF-a en el hipocampo (Zheng et al., 2019). Esto sugiere que
AF podria tener propiedades anti-inflamatorias y regulatorias del metabolismo
energético al igual que la vitamina E y Se, sin embargo, dado los resultados de este
estudio, es posible que en los ovinos de pelo estresados por calor no se presentan
dichos efectos. Es probable que si se hayan presentado efectos positivos, pero no con
la misma intensidad que con los compuestos sintéticos, ya que al ser un compuesto
natural puede ser mas inestable dentro del cuerpo del animal. Futuros estudios deben

ser realizados para comprobar esta hipotesis.

5.3. Comportamiento productivo

Al igual que lo observado en condiciones ambientales termoneutrales (Soberon
et al., 2012a; Macias-Cruz et al., 2014; Ortega et al., 2015), la adicién dietaria de AF
no modificé en general el crecimiento, consumo de alimento y eficiencia alimenticia de
las corderas estresadas por calor. Considerando que el EC promueve en los corderos
de engorda un aumento en el estrés oxidativo (Sejian et al., 2017), Macias-Cruz et al.
(2014) senalaron que el comportamiento productivo de corderas de engorda no vario
con la adicion dietaria de AF en ambiente termoneutral porque probablemente no
presentaban exceso de estrés oxidativo, aunque se esperaba en este estudio una
mejora generalizada en el crecimiento y eficiencia alimenticia por efecto del AF en las
corderas. En condiciones de estrés por frio, las cuales también generan un aumento
en la produccién de ROS, recientemente Wang et al. (2019) reportaron una mejora en
el comportamiento productivo de corderos al suplementar diariamente 80 mg de AF/kg
de MS, asociada con un menor estrés oxidativo. Similarmente, suplementando
corderos estresados por calor con compuestos antioxidantes naturales como

narangina (Alhaidary et al. 2014; 2016), taninos (Liu et al., 2016) y licopeno (Jiang et
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al., 2015), algunos estudios reportaron superior comportamiento productivo debido a
una mejora en la capacidad antioxidante. En este estudio no se encontraron
diferencias en el COT y CAT por efecto de la adicion de AF en las corderas, lo cual
explica los resultados de comportamiento productivo general.

Si bien el comportamiento productivo general de las corderas no mejoré por la
adicion dietaria de AF, en los primeros 10 d de prueba se observd un aumento
significativo en la tasa de crecimiento y eficiencia alimenticia con la administracion del
antioxidante. No se tiene una explicacion clara en relacion a porqué este efecto no fue
persistente a través de los 40 d de prueba. Sin embargo, los datos climéaticos muestran
gue los corderos al inicio del experimento venian de estar expuestos a condiciones
ambientales muy calientes que prevalecieron durante los primeros dias de prueba (>

35 °C), y posteriormente, la Ta comenzd a descender (~ 2y 3 °C) en los ultimos 30 d

de prueba. Las elevadas Ta pre-experimentales causaron que, inicialmente, las
corderas de ambos tratamientos registraran concentraciones muy elevadas de los
compuestos asociados al estrés oxidativo (PAOP y MDA), y después estas
concentraciones disminuyeron significativamente con el descenso de la Ta en los
primeros 20 d. Cabe mencionar que, numéricamente, las concentraciones séricas de
PAOP y MDA fueron 5.1y 8.7 % menores, respectivamente, en corderas tratadas con
AF comparado con las testigo al dia 20 de prueba. Igualmente, se observé en esos
primeros dias que la CAT en corderas suplementadas con AF aumento
numéricamente 2.8 % en relacion a corderas testigo. En consecuencia, las corderas
tratadas con AF registraron mejor crecimiento y eficiencia alimenticia solamente al
inicio del experimento porque la administracion del antioxidante favorecio una menor
oxidacién de las PUFAS (basado en menor MDA) y de proteinas (basado en menor
PAOP), asi como por una mejora ligera en el balance antioxidante, situacion que pudo
conducir a una mas eficiente deposicién de proteina muscular, y en consecuencia,

ganancia de peso Y eficiencia alimenticia sin afectar el consumo de alimento.

Por otra parte, las condiciones de EC extremas que prevalecieron en los
primeros 10 d de estudio pudieron haber provocado un dafio en el epitelio intestinal, y
con ello reducir la capacidad de adsorcion de nutrientes, ya que estudios previos han
reportado esta problematica en rumiantes sujetados a EC (Sejian et al., 2017; Conte
et al., 2018; Kock et al., 2019). En este sentido, se ha demostrado que el AF tiene un

efecto citoprotector en la barrera epitelial intestinal en ratas expuestas a temperaturas
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extremadamente altas de 42°C (He et al., 2016; 2018). Asi que otro mecanismo que
podria haber contribuido al mejor comportamiento productivo de corderas tratadas con
AF en los primeros dias del experimento, podria ser el hecho que el AF hubiera
reducido el dafio en el epitelio intestinal ocasionado por el EC y, por ende, mejorar el
transporte de nutrientes intestinales; situacion que permitid un mejor crecimiento y
eficiencia alimenticia en corral. Se requiere direccionar futuros estudios para
comprobar posibles efectos benéficos del AF a nivel de mucosas intestinales de

corderas expuestas a Ta = 35 °C. En general, los resultados de comportamiento

productivo en los primeros 10 d de prueba sugieren que la adicion dietaria de AF

funciona como promotor de crecimiento en corderos estresados por calor cuando las

Ta superan los 35 °C.

5.4. Respuesta metabdlica

La activacion de los diferentes mecanismos fisiolégicos de termorregulacion
altera las concentraciones de los componentes sanguineos; principalmente los
asociados al metabolismo energético y estado hidrico (Al-Dawood, 2017). Asi, los
ajustes metabdlicos estan dirigidos por una parte a suplir de energia (glucosa
principalmente) a tejidos asociados a la termorregulacion fisiologica y a disminuir la
produccion de calor endégeno (mecanismo de termorregulacion), y por otra parte la
sobrevivencia en condiciones de hipertermia. En ovinos adaptados a climas calidos,
el metabolismo en condiciones de EC se ajusta para mantener un estado de
euglucemia, eficientizar el uso de energia, disminuir el catabolismo de tejido lipidico y
muscular (Mahjoubi et al., 2014; 2016; Belhadj et al., 2016) y mantener un balance
hidrico (Piccione et al., 2012; Macias-Cruz et al., 2016a). Sin embargo, el EC también
promueve un aumento en los ROS, y con ello, en el estrés oxidativo, el cual provoca
un dafio celular y el funcionamiento inadecuado de los 6rganos (Rhoads et al., 2016).
Un dafio en el funcionamiento de los oOrganos puede provocar alteraciones
metabolicas que comprometan la capacidad de adaptacion de ovinos. En este sentido,
inicialmente se planted la hipotesis de que la administracion de AF dietario podria
favorecer el correcto funcionamiento de los mecanismos adaptativos metabdlicos por
mejorar el estado antioxidante en corderas de pelo estresados por calor; sin embargo,
los resultados obtenidos indican que este compuesto fendlico no generd ningun

cambio en el metabolismo energético, proteico o hidrico.
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De acuerdo con la literatura consultada, este es el primer estudio en evaluar el
efecto del AF en el metabolismo de ovinos de cualquier raza expuesta a EC inducido
0 ambiental. En un ambiente termoneutral, Macias-Cruz et al. (2014) tampoco
encontraron ningin cambio en las concentraciones de metabolitos séricos asociados
con el metabolismo energético (glucosa, colesterol, triglicéridos) y proteico (proteina
total y urea) en corderas Dr x Pb por suplementar 300 mg/d de AF. Los mismos
autores, en un estudio mas reciente (Macias-Cruz et al., 2018), reportaron que el AF
no alteré las concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos, T3 y T4; pero si
observaron una disminucién de 7.2 % en la concentracion de glucosa, lo cual fue
relacionado con un mejor funcionamiento del sistema glucosa-insulina. Este efecto
benéfico de AF sobre metabolismo de glucosa también ha sido demostrado en ratas
diabéticas (Roy et al., 2014) o con obesidad inducida (Naowaboot et al., 2018). Por
otra parte, en condiciones de estrés por frio que promovié un aumento en el estrés
oxidativo, Wang et al. (2019) encontraron mayor concentracion de proteina total en
corderos Dr x Han sin afectacion en los niveles séricos de glucosa, colesterol,
triglicéridos, urea, albumina y creatinina por la administracion de AF. De manera
conjunta, los resultados mencionados sugieren que, independientemente del estado
oxidativo, el AF tiene pocos efectos a nivel de metabolismo de ovinos de engorda bajo

condiciones de EC, termoneutrales o estrés por frio.

Por otra parte, los resultados obtenidos en el metabolismo coinciden con los
publicados por estudios previos donde administraron otros antioxidantes naturales a
corderos estresados por calor. En corderos raza Awassi, Alhaidary et al. (2014) no
encontraron cambios en la concentracion de glucosa, proteina total y urea al
administrar dietariamente el flavonoide naringina. Similarmente, Liu et al. (2016)
demostraron que al suplementar taninos en corderos Ujumgin, no afectd la
concentracion sérica de glucosa. Administrando vitamina E y Se, varios estudios
tampoco encontraron cambios en las concentraciones de los diferentes metabolitos
(Alhaidary et al., 2012; Sejian et al., 2014; Alhaidary et al., 2015; Chauhan et al., 2014).

5.5. Estrés oxidativo
El EC en rumiantes aumenta la produccion de ROS y biomoléculas dafiadas de

proteinas y lipidos, al mismo tiempo que disminuye la capacidad antioxidante (Ganaie
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et al., 2013; Nisar et al., 2013). Por lo anterior, en este estudio se administré AF que
es un compuesto fendlico natural con potente accion antioxidante (Kumar y Pruthi,
2014). Los resultados muestran que las concentraciones de PAOP disminuyeron por
accion del AF en las corderas estresadas por calor, sugiriendo que se redujo el dafio
a proteinas celulares por oxidacion (Belhadj et al., 2014). Adicionalmente, si bien COT
y CAT no variaron por efecto del AF, se observo un cambio significativo a disminuir el
IEO a través de los 40 d de prueba en las corderas de AF, el cual no se evidencié en
las corderas testigo. Esto demuestra en general que AF redujo el nivel de estrés
oxidativo promovido por el EC en las corderas de engorda (Anzures-Olvera et al.,
2015). Posiblemente, el nivel de inclusion de AF no fue lo suficiente para promover un

mejor desarrollo en corral sostenido durante todo el periodo de prueba.

Quizéas el AF redujo el dafio en la proteina celular por oxidacion (basado en
PAOP) porque favorecié un aumento en la sintesis de HSP70, tal como ha sido
demostrado previamente en ratas (Mancuso y Santangelo, 2014; Hussein et al., 2017).
Asi, al unirse estas proteinas chaperonas a proteinas celulares dafiadas por el EC se
evitd la reaccion con los ROS, disminuyendo la cantidad de proteinas oxidadas. Por
lo tanto, el dafio oxidativo de las proteinas celulares inducido por el ambiente de EC
en corderas puede ser mitigado por incluir en la dieta AF, ya que tiene un rol de
proteccion celular. A su vez, la respuesta de PAOP debido a AF posiblemente
contribuy6 a disminuir el IEO. Cabe mencionar que una reduccion en los niveles de
PAOP se asocia con menor respuesta inflamatoria, asi como una mejor sintesis de
proteina y estabilidad oxidativa a nivel muscular en corderos (Chauhan et al., 2016b).
Consecuentemente, la administracion dietaria de AF a corderas estresadas por calor
podria resultar benéfica para mejorar el estado de salud, el desarrollo de masa

muscular y la calidad de la carne.

En congruencia con los hallazgos de este estudio, Wang et al. (2019) no
encontraron cambios en la CAT por efecto de AF en corderos Dorper x Han expuestos
a estrés por frio, mientras que Cheng et al. (2012) reportaron una disminucion en los
niveles de PAOP por administrar intra-peritonealmente extracto de Angelica sinensis
(rico en AF) en ratas con dafio oxidativo por nefropatia. Por otra parte, la falta de efecto
del AF en MDA, COT y CAT difieren de lo obtenido al emplear otros compuestos
fendlicos como los taninos (Liu et al., 2016) y dosis altas de vitamina E y Se (Alhaidary
et al., 2012a; 2012b; Chauhan et al., 2014a; 2014b; 2015; 2016a; Sejian et al., 2014;
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Shakirullah et al., 2017); estos antioxidantes si han logrado mitigar el estrés oxidativo
en corderos en crecimiento estresados por calor. Estas diferencias pueden asociarse
a tres aspectos importantes: 1) diferencias en la susceptibilidad entre razas y sexo
para presentar estrés oxidativo, 2) diferencias en el mecanismo de accion de los
antioxidantes y 3) dosis empleada. Adicionalmente, Salami et al. (2016) mencionan
gue la accién sinérgica de dos o mas antioxidantes es mas eficaz para restablecer el
equilibrio pro y antioxidante que su uso individual. Esto explica por qué en estudios
donde administran dosis suprafisioldgicas de vitamina E y Se a ovinos estresados por
calor, generalmente reportan reducciones significativas en el nivel de estrés por

administrar exbgenamente antioxidantes.
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VI. CONCLUSIONES

Se concluye que la adicion dietaria de AF (250 mg/kg de MS) mejoro el balance
oxidativo y redujo el dafio por oxidacion de la proteina celular en corderas de pelo
estresadas por calor. Sin embargo, este efecto benéfico del AF sobre el estrés
oxidativo no se reflej6 en mayor capacidad de termorregulacion fisioldgica, tasa de
crecimiento y eficiencia alimenticia durante el periodo experimental completo. A pesar
de esto, el comportamiento productivo de las corderas fue mejorado al adicionar AF
cuando las condiciones ambientales fueron de estrés calérico extremadamente severo
con temperaturas arriba de los 35°C. Finalmente, las alteraciones metabdlicas que
produce el EC a las corderas de pelo durante la engorda no fueron mitigadas con la

adicion dietaria del compuesto fendlico AF.
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