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Abstract

Research done in the last 20 years has shown that
vitamin E plays an important role in the development and
modulation of the immune system. At least three mechanisms
have been described of how the vitamin E modulate the birds'
immune system. The first mechanism is related with the
antioxidant function of vitamin E on the cells of the immune
system, maintaining the integrity of these cells and assuring an
optimum immune response. The second mechanism is
associated with the synthesis of eicosanoids, which modulate
the production of prostaglandin and leukotrienes. The last one
is associated with the synthesis of interferon and its antiviral
response.

Experimental evidences have shown that the immune
response modulation through the supplementation of vitamin
E improves diseases' resistance in poultry. It is possible that the
levels required to achieve this goal are higher than the level
normally used by the industry to optimize productive
parameters. Laboratory and field trials have shown that
supplementation levels between 150 y 250 mg/kg of vitamin E
improves the inmunocompetence of poultry and this can be
translated into better productive and economic performance.
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INTRODUCCION

Por afios se ha conocido la relacién existente entre nutricién, inmunidad
y crecimiento (Fig. 1). Niveles marginales de la mayoria de los
nutrientes reducen la tasa de crecimiento de las aves al igual que la
respuesta inmune y la resistencia a enfermedades. Asimismo, un animal
bajo estrés inmunolégico va a modificar la utilizacién y demanda de
algunos nutrientes (e.g., proteina, energia, vitaminas, minerales, etc.).
Finalmente, a través de diversos mecanismos fisioldgicos, el ave va a
alterar su patrén de crecimiento en respuesta a su estado inmunoldgico.

NUTRICION

DEFICIENTE
-Pérdida de apetito I CRECIMIENTO
-Pérdida de nutrientes 4 INMUNIDAD
-Mala absorcién

SUSCEPTIBILIDAD A ENFERMEDADES
(Incidencia, Severidad y Duracién)

Fig. 1. Interacciones entre nutricién, crecimiento e inmunidad.
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Investigaciones cientificas desarrolladas en los tltimos 20 afios han
demostrado que la vitamina E cumple una funcién importante en la
inmunidad de las aves (Cognago et al., 1984; Erf y Bottje, 1996; Gonzélez-
Vega et al., 1995; y Tengerdy y Nockels, 1975). Se ha determinado que
posiblemente los niveles de esta vitamina utilizados normalmente por
la industria avicola son adecuados para maximizar el crecimiento de
las aves, pero no son suficientes para optimizar la respuesta inmune.
Seguidamente, se presenta una discusién acerca de los posibles
mecanismos por los cuales la vitamina E modula el sistema inmune de
las aves y su efecto en la resistencia a enfermedades y pardmetros
productivos bajo condiciones précticas de produccién.

Mecanismos Inmunomodulatorios de la vitamina E

Existen al menos tres mecanismos por medio de los cuales la vitamina
E modula la respuesta inmune en las aves. El primero, y probablemente
el mas importante, estd relacionado con la funcién antioxidante de la
vitamina E. Las membranas celulares contienen una alta concentracion
de 4cidos grasos y fosfolipidos poliinsaturados, caracteristica que las
hace sumamente sensibles a los procesos de oxidacién. El organismo
animal dispone de una serie de compuestos tales como vitamina A, beta-
carotenos, vitamina C, glutation peroxidasa-Se, acido urico, etc.,
necesarios para prevenir dafios en las estructuras celulares producto de
la formacién de diferentes tipos de oxigenos reactivos (peréxidos,
superdxidos, etc.). Sin embargo, la vitamina E tiene la exclusividad,
junto con algunos carotenoides, de actuar sobre la membrana celular.
Los otros antioxidantes, por ser solubles en agua, actian principalmente
sobre los ambientes acuosos del citosol. Las células de rdpida
proliferacién, propias del sistema inmune y fagocitario, estan
particularmente expuestas a sufrir dafios por la oxidacién de radicales
libres, per6xidos y superperdxidos. Esta situacion es particularmente
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cierta en los procesos de fagocitosis, donde los macréfagos producen y
secretan estos compuestos reactivos como un arma contra el ataque de
organismos invasores. Desafortunadamente, estos compuestos no solo
destruyen a los invasores sino que, también producen dafios a sus
propias estructuras y tejidos adyacentes. Se ha postulado que la vitamina
E permite contrarrestar este efecto "autodestructivo” que ejercen los
oxigenos reactivos al mantener la integridad celular (Finch y Turner,
1996). Alteraciones en las estructuras de los macréfagos van a interferir
en los procesos de comunicacién que se dan entre estos y las otras células
o componentes del sistema y que, consecuentemente, desencadenan las
reacciones tipo cascada propias de la respuesta inmune.

El segundo mecanismo de accién de la vitamina E estd relacionado con
su participacion en la sintesis de los eicosanoides, que modulan la
produccién de prostaglandinas y leucotrienos. Las prostaglandinas
tienen la particularidad de ser inmuno-supresores en tanto que los
eicosanoides son inmuno-estimulantes (Still, 1995). Se conoce, ademds,
que niveles elevados de prostaglandinas se asocian con una reduccién
en el consumo de alimento, un aumento en la tasa metabdlica y un
aumento en el catabolismo de los tejidos. En un trabajo presentado por
Likoff et al. (1981) se demuestra c6mo el uso de 300 mg/kg de vitamina
E redujo significativamente la produccién de prostaglandinas al
compararlo con aves que recibieron una dieta con 40 mg/kg (Cuadro
1). Producto de la reduccién de prostaglandinas se observé una mejora
en la respuesta ante una infeccién por E. coli. Resultados semejantes
han sido reportados en pavos alimentados con una dieta que contiene
360 mg/kg de vitamina E (Franchini et al., 1986).
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Cuadro 1. Efecto de la Vitamina E sobre los niveles de prostaglandinas en
bursa y bazo de aves infectadas con E. coli

Prostaglandinas (ng/g tejido himedo)

Vitamina E
Ul/kg PGF,, PGE, PGE,
BURSA
40 38,82 25,8 50,2
300 20,4 25,8 22,2°
BAZO
40 140,52 81,6 68,17
300 86,1° 62,3 33,59

a, b Bursa (P<0.01)
ab Bazo (P<0.04)

! Inyeccién LV. con 1 x 10° células de E. coli

Likoff et al. (1981)

El tercer mecanismo inmuno-modulador de la vitamina E estd asociado
con la sintesis de interferén. El interfer6n es un compuesto glicoproteico
que participa en la defensa inespecifica del huésped contra unainvasién
viral. Cuando una célula es invadida por un virus, su material genético
desencadena la produccién de interferén. Este tiene la capacidad de
salir de la célula infectada y ubicarse en las células vecinas, en las cuales
es capaz de inducir un status antiviral al generar una disminucién de la
actividad nuclear que impide, o por lo menos dificulta seriamente, la
invasion de la célula vecina por otro virus.
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Franchini et al. (1990) reportaron que, luego de una inoculacién con
una vacuna que contiene como antigenos inductores de interferén virus
de Newcastle y P. antipestifer, pollos alimentados con 325 mg/kg de
vitamina E presentaron una mayor sintesis de interferén que aquellos
alimentados con 25 mg/kg de vitamina E.

Efecto de la vitamina E en la resistencia a enfermedades

Es de esperarse que el efecto de la vitamina E sobre la
inmunocompetencia de las aves se traduzca en mayor resistencia a las
enfermedades. La literatura cuenta con un ndmero importante de
publicaciones donde se muestra c6mo la suplementacién de esta
vitamina permite que las aves respondan de mejor manera al desafio
de infecciones comunes. Likoff et al. (1981) evaluaron el uso de una
dieta con 300 mg/kg de vitamina E sobre la mortalidad, inmunidad
humoral y fagocitosis en pollos infectados con E. coli. Como se puede
observar en el Cuadro 2, hay una mejora en la respuesta inmune, medida
por medio de la produccién de anticuerpos hemoaglutinantes
(inmunidad humoral) y el ndmero de células en sangre (actividad
fagocitica-inmunidad celular). El efecto sobre la mortalidad no fue
concluyente en este trabajo.
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Cuadro 2. Efecto de la Vitamina E sobre mortalidad, inmunidad
humoral y fagocitosis en pollos Leghorn infectados con E. coli

Titulos de Ac Bacterias
., Vitamina E Mortalidad Co Viables en
Inyeccién (U17 kg) (%) Hemoalglutlanantes Sangre
1 2 (log,) (x105)*
E. coli 40 90 52 10,5 5,2
300 45 45
Control 40 ND 0 2,0 ND
300 0 2,2

a,b (P<0,05), ND: Informacién no disponible

1 Mortalidad en pollos inyectados via intravenosa con 1 x 10° células de E. coli (dosis
LD,).

2 Mortalidad en pollos inyectados via saco aéreo toracico con 1 x 10° células de E. coli
(dosis LD, ).

3 Medidos 7 dias post infeccién.

4 Conteo realizado 1 hora pos inyeccién con E. coli

Likoff et al. (1981)

Estos resultados son congruentes con los presentados por Blum et al.
(1992) (Fig.2) y Franchini et al. (1986) (Fig.3), donde se observa cémo la
produccién de anticuerpos responde positivamente a la suplementacién
de niveles crecientes de vitamina E. En el trabajo de Franchini et al.
(1986) se demuestra que el maximo beneficio sobre el sistema inmune
de aves expuestas al virus de Newcastle y P. antipestifer se obtuvo cuando
estas se alimentaron con niveles altos de vitamina E durante los primeros
28 dias. Luego de este periodo, pareciera que el efecto beneficioso sobre
el sistema inmune es menor.

53



Titulo de Anticuer

4.1 4
3.9 4
3.7 4
3.5
EB‘ 3.3 -
3.1+
SEEEYY
2.7 4
2.5 T '

7 14
Dias Post Vacunacién
—- E20Ul/kg ——E 40 Ul/kg -~- E 60 Ul/kg —E 160 Ul/kg
Blum er al. (1992)

Fig. 2. Efecto de la Vitamina E sobre la produccién de Anticuerpos IH
en pollos de engorde vacunados contra Newcastle
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Fig. 3. Efecto de la Vitamina E sobre los niveles de Anticuerpos Aglutinantes contra
Pasteurella anatipestifer en pollos de engorde
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Colnago et al. (1984) evaluaron el efecto de la suplementacién de 100
mg/kg de vitamina E sobre los rendimientos productivos y la presencia
de lesiones causadas por E. tenella (Cuadro 3). La suplementacion con
vitamina E significé una mayor ganancia de peso y una menor presencia
delesiones que en pollos no inmunizados. Aun cuando no significativa,
los pollos no inmunizados suplementados con vitamina E presentaron
una mejor eficiencia alimentaria que los no suplementados. En el mismo
intento por medir el efecto de la vitamina E sobre la resistencia a las
enfermedades, Miles (1993) evalué niveles crecientes de vitamina E sobre
las lesiones en traquea de aves inoculadas con una cepa de bronquitis
infecciosa. Como se puede observar en la Fig. 4, hay una reduccién
significativa en la severidad de las lesiones al aumentar los niveles de
vitamina E.

Cuadro 3. Efecto de la vitamina E en el rendimiento y
presencia de lesiones en aves inoculadas con E. tenella

Inoculacién Dietas
Indicador Inmunizacién Desafio Basal +100 Ul/kg
Vitamina E

Mortalidad } + 27,54 10,9248

+ + b 0°
GDP - + 199b8 24804
(g/ave) + + 26528 9742B
Consumo - + 4884 51224
(g/ave) + + 51124 5272.AB
ECA - + 2,408 2,27

M + 1,934 1,92
Score de
Lesién - + 3,604 1,58
Intestinal + + 1,154 1,944

a,b Inmunizacién; A,B Vitamina E (P<0,05)
Colnago et al. (1984)
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SEVERIDAD DE LESION EN TRAQUEA

Score de Lesion (0-4)

105 50125 100150
Concentracién de Vitamina E (IU/kg) 2

Miles (1993)
1 Aves infectadas a los 132 dfas de edad. La evaluacidn histopatoldgica se realizé a los
136 dias de edad.
2 Primer nivel de suplementacién: 0-7 semanas
Segundo nivel de suplementacién: 8-9 semanas

Fig. 4. Efecto de la vitamina E en pollas Leghorn inoculadas via intra-
traqueal con una cepa de bronquitis infecciosa.

Un factor de gran importancia en la resistencia de las aves a las enfer-
medades, especialmente en las primeras semanas de vida, es la inmu-
nidad pasiva. Se entiende por inmunidad pasiva aquella que puede ser
transferida de la madre a su progenie, la cual protege al recién nacido de
infecciones tempranas. Con el objetivo de evaluar el efecto de la vitami-
na E sobre este tipo de inmunidad, Haq et al. (1996) suplementaron la
dieta de reproductoras pesadas con diferentes antioxidantes, entre ellos
300 mg/kg de vitamina E y midieron el estado inmunolégico de la pro-
genie. Los autores reportan que los pollitos provenientes de madres
suplementadas presentaron niveles de anticuerpos al primer y sétimo dia
de edad superiores que el grupo control.
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Ademas, observaron un aumento en la funcién de los linfocitos en pollos
de un dia. Los resultados de este trabajo indican que, posiblemente, los
niveles de vitamina E utilizados normalmente en dietas de reproductoras
son adecuados para maximizar los parametros productivos, pero no
para maximizar la respuesta inmune de la progenie.

Efecto de la suplementacién de vitamina E sobre los parametros
productivos

Como se ha expuesto anteriormente, diferentes trabajos de investigacion
demuestran que la vitamina E cumple una funcién importante en la
modulacién del sistema inmune de las aves. Sin embargo, a pesar de la
importancia que este hecho tiene desde un punto de vista académico,
su aplicacién préctica es limitada, a menos que su efecto se refleje en
una mejora en parametros productivos de interés econdémico.

Cuando se trata de llevar a la practica este concepto, la primera
interrogante que se presenta es jcudl serd el nivel 6ptimo de vitamina E
por suplementar?

Es dificil precisar una respuesta absoluta a esta pregunta, pero, en su
lugar, se debe preguntar si el nivel de vitamina E presente en las dietas
comerciales es el adecuado, particularmente en condiciones précticas
donde regularmente existe un alto desafio inmunolégico. Mcllroy et al.
(1993), en un trabajo realizado en Irlanda del Norte, observaron que los
rendimientos de aves naturalmente expuestas a una infeccién subclinica
de Gumboro fueron superiores cuando estas se alimentaron con dietas
que contenian 178 IU/kg de vitamina E al compararse con aves
alimentadas con el nivel tradicional (48 Ul/kg). En este trabajo, que
involucré méas de un millén de pollos, se reporté que, en aquellos lotes
con el problema infeccioso, el ingreso econémico neto de las aves que
recibieron dietas con el nivel alto de vitamina E fue un 4,56 por ciento
superior a las aves alimentadas con el nivel tradicional (Cuadro 4).
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Cuadro 4. Efecto de la suplementacién de vitamina E sobre el ingreso neto y
los rendimientos de pollos de engorde en condiciones negativas
y positivas de Gumboro subclinico

Vit. E Gumboro N° Ingreso Neto Peso/ Mortal.
ECA o
(Ulg/kg) SC Parvad. 1 2 ave Yo
178 Neg. 19 +17,652 +11,94* -258  +0,332 -0,53
48 Neg. 17 +15,55%  +15,55¢ -2,13* -0,572 -1,11
178 Pos. 20 -2,20¢ -7,.91b -0,13* -3,70° -0,71
48 Pos. 23 -12,474 -12,47°  +1,32¢  -5,90¢ -0,39

a,b (P<0,05), dentro de una columna.
1 Ingreso neto sin considerar el costo de la vitamina E.
2 Ingreso neto que considera el costo de la vitamina E.

Nota: Los valores representan la desviacién porcentual del promedio establecido como
meta para la empresa.

Recientemente se realizé un experimento a gran escala en una compaiiia
integrada en los Estados Unidos (Boren y Bond, 1996 ) donde mas de
1,5 millones de pollos fueron alimentados con dos niveles de vitamina
E. El nivel tradicional de la compafifa 33 Ul/kg de 1 a 52 dfas contra
otro grupo donde el nivel de vitamina E fue de 240 Ul/kg durante la
etapa de inicio (0 a 21 dias). Una diferencia con el trabajo anterior es
que en este el nivel alto de la vitamina E se utilizé tinicamente en el
alimento iniciador, tratando de coincidir con la etapa de mayor
desarrollo del sistema inmune. Los resultados de este trabajo indicaron
que aquellas aves alimentadas con el nivel alto de vitamina E presentaron
una mejora de 2,3 por ciento en conversién alimentaria sobre el grupo
control. El tratamiento de vitamina E tuvo un efecto minimo en ganancia
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de peso y mortalidad. Los decomisos en la planta de proceso, septice-
mia/toxemia, y la incidencia de procesos inflamatorios fue 34 por ciento
(P<0,02), 25 por ciento (P<0,05), y 61 por ciento (P<0,01) menor,
respectivamente, en el grupo tratado comparado con el control. La
incidencia de infecciones en sacos aéreos y el reprocesamiento por
celulitis fue numéricamente inferior en el grupo suplementado con al-
tos niveles de vitamina E. El andlisis costo:beneficio de esta prueba
determiné que la reduccién en el niimero de decomisos en la planta de
proceso fue suficiente para pagar la inversién en la suplementacion.
Adicionalmente, la mejora en conversion alimentaria supera el costo
de la inversién. Al sumar estos dos factores se reporta una relacién
costo:beneficio de 4.6:1.

Aun cuando es dificil establecer un nivel exacto de suplementacién de
vitamina E, los trabajos de investigacion tanto a nivel de laboratorio
como a nivel comercial sugieren que el uso de 150 a 250 mg/kg mejora
el desarrollo y el funcionamiento del sistema inmune de las aves. Esto
permite sobreponerse de los desafios inmunolégicos propios de las
condiciones précticas de produccién, tales como vacunaciones, E.coli
endémico, condiciones virales subclinicas, brotes de coccidiosis,
micotoxinas, etc. Adicionalmente, existe evidencia que indica que una
mejora en la inmunocompetencia de la aves, producto de la
suplementacién de vitamina E, se manifiesta en mejores pardmetros
productivos de las aves y, consecuentemente, en un benefico econ6mico
importante.
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RESUMEN

Investigaciones realizadas en los tiltimos 20 afios indican que la vitamina
E cumple una funcién importante en el desarrollo y funcionamiento
del sistema inmune de las aves. Existen al menos tres mecanismos por
medio de los cuales la vitamina E modula el sistema inmune. El primer
mecanismo est4 relacionado con la funcién antioxidante que ejerce la
vitamina E sobre las células del sistema inmune, la cual mantiene la
integridad de estas y asi asegura una éptima respuesta inmune. El
segundo mecanismo estd asociado con la sintesis de eicosanoides, los
cuales modulan la produccién de prostaglandinas y leucotrienos. El
ultimo mecanismo estéd relacionado con la sintesis de interferén y su
efecto en la respuesta antiviral.

Existe evidencia experimental de que la modulacién de la respuesta
inmune, a través de la suplementacién de vitamina E, podria mejorar la
resistencia de las aves a las enfermedades. Ademads, se presume que los
niveles de suplementacién necesarios para lograr este objetivo son
superiores a los normalmente usados por la industria para maximizar
parametros productivos. Resultados de trabajos de laboratorio y pruebas
de campo sugieren que el uso de niveles de suplementacién entre 150 y
250 mg/kg de vitamina E mejoran la inmunocompetencia de las aves y
que esto se traduce en una mejora en parametros productivos de interés
econémico.
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