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Estrategias practicas
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Antecedentes del uso de anfibidticos en produccion
animal

Las estrategias de reduccion de antibidticos requieren un
enfoque integrado

Agenda

El potencial de los dcidos orgdnicos como alternativa al
uso de AB

Cinéfica de digestion de nutrientes en la prevencion
alteraciones gastrointestinales
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Antecedentes del uso de
antibidticos en produccion
animal
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Tiseo et al., 2020



Principales Consumidores:

v 73%

Changes in Antimicrobial Sales (Tonnes)
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+ 118%

+ 38%
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Unidad Corregidas por Poblacion (PCU)
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O
o Bovinos: 45 mg/PCU
Aves:148 mg/PCU
Cerdos: 172 mg/PCU
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Antimicrobial (mg) / PCU

Van Boeckel et al., 2020
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. Resistencia antimicrobiana?
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resistencia a antibidticos en 2050 2022

America

. 317,000

%,730,000

“‘ /
4 <7 ,_* \
' : Oceania guf

22,000

Africa
4,150,000

Latin
America

392,000

Mortality per 10,000 population

number of deaths & 5 8 9 10
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;Donde esta el problema?
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PRINCIPALES PATOGENOS PREVALENTES EN LAS GRANJAS
Presente en todas las etfapas de produccion

46%
43%

C. perfringens

42%

Cryptosporidium

33%

EcoliFal Cuando estos patdgenos
estaban presentes en una
granja. Se encontraron en todas
las etapas de produccion como
se ilustra aqui..
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Do recoveries die, or are they killed?
Th e Pinstriped greens take on Big 0il
Econo mlst Boss of the UN: worst job in the world
Win or lose, dark days for Cameron

How gangs suck El Salvador dry

When the drugs don't work

The rise of antibiotic resistance

PRODUCCION LIBRE
DE ANTIBIOTICOS

DESDE EL DESTETE
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Las estrategias de reduccion
de anftibidticos requieren un
enfoque infegrado
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- 1 Transoorte 1 Cadena de : Cadena de Cadena de -
Materias primas = i Pore y ‘i produccidn de = produccidonde = produccion de

i almacenamiento i : » e .

alimentos . cerdos =i producto ferminado




Cada paso en la cadena de

produccion de cerdos es esencial
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Flujo de produccion cerdos

A
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Manejo del alimento:

« Control de calidad de materias primas

« Higiene y conservacion de materias
primas

Manejo de granja:

« Capacitacion al personal de granjas
porcinas sobre el manejo 6ptimo del parto

« Afencion especifica a la gestion del agua

* Mejora de la higiene/bioseguridad de la
explotacion

Manejo sanitario:

« Reduccion del nivel de infeccion cerdas =2
lechones

« Aditivos alimentarios para apoyar el
equilibrio microbiano y la integridad
intestinal

« Programa de vacunacion
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Esirategia integral
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Prevencidén de la
ingesta de patdégenos
y apoyo a la digestidn

Manejo de
microbiota

Mejorar la Inmunomodulacion
integridad intestinal

Control agua + alimento

Mantener un estado saludable del intestino

Bloguear la adhesion de patdégenos y el apoyo inmunoldgico
Cinética de digestion de nutrientes
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El potencial de los acidos
organicos como alternativa al
uso de anftibioticos
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O O ,’/ O Grupo \\
” ” H, | || Carboxilo |
C C C &C
H” OH H,C” SOH  H,¢” ¢\ DOH
H2 S~ _ - -7
Formic acid Acetic acid Butyric acid

El uso de acidificantes orgdnicos en el alimento y agua de bebida se
han convertido en una alternativa rentable que ha permitido mejorar
significativamente la salud y productividad de los cerdos sin la
necesidad del uso de antibidticos (Kirchgessner and Roth, 1988)
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ﬁrganic acids: \ mrganic acids: \
+ Common carboxyl group COOH - Cannot enter the bacterial cell = no carbon
Carbon atom recognized as nutrient by atom (energy source)
microorganisms * In animals have to be transformed in the body

and excreted via the urine = Costs energy!

Formic acid Lactic acid Phosphoric acid Sulphuric acid

\ Mm:46 g/mol Mm:90 g/mol / K Mm: 98 g/mol Mm: 98 g/mol /

9 J
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EXTRACELLULAR FLUID B aCte ri a

4443
DNA == Proliferation

Glucose =wsea=» Energy

BACTERIA CELL

« Activacion de la bomba de protones. . ; ;
- _ _ . Agotamiento de la energia en la célula.
« Desnaturalizacion parcial de enzimas y proteinas.

« Interferencia de la replicaciéon del ADN Interrupcion de la replicacion celular
« Incrementan la actividad proteolitica Reduccion del pH gdstrico incrementa la actividad enzimdtica
« Incrementan la secrecién pancredtica Secreciones enddcrinas y exocrinas




No todos los dcidos orgdnicos
son los mismos

Selective and microbial effect of various organic acids

Acid Gram negative Gram positive
bacteria bacteria

Formic +++ o
Propionic ++ +
Acetic ot +
Lactic ++ 0
Sorbic +++ ++
Citric + 0
Benzoic +++ +
Furmaric acid + 0
Phosphoric + 0
MCFA* ++ +++

Source: Laboratory fests Selko 1996 - 2008
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1. Cada dcido orgdnico tiene su propio

espectro antibacteriano.

. Los acidos orgdanicos difieren en el valor

de pKa: pH en el que el 50% de las
moléculas de acido estdn en forma no
disociada (protonadas)

. El uso de dcidos combinados es crucial

para un efecto antibacteriano
constante.

. Efecto aditivo de los acidos orgdnicos +

los dcidos grasos de cadena mediana
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Relacidon pH y microorganismos
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Acido Neutro Bdsico
] 2 3 4 5 6 / 8 9 10 11 12 13 14
Hongos
(Micotoxinas)
Levaduras
(CO, / Alcoh
Bac propuctoras de acido B .
~— Fermentacion de carbohidratos
. . Bacterias patégenas por Lactobacilli (beneficioso para
Microorganist - E. Coli el hospedador)
que toleran € o) - Salmonella
por ej. Lactok S - Clostridium
acidophilus - Campylobacter
- etc.
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Efecto del pH y pKa en la proporcion
de dcido disociado

Efecto Mejora de la Efecto antibacteriano
acidificante digestion primera parte del
intestino delgado
PK K K
110 5 PR PKq

pH levels 100 /?‘ ——— -
90
80 /.,r 4

S 79 / M /
2 60 X vf/
@ 50 / 1
T 40
=30 / 4 /
20 ) 4 /
0 - I o ] e e A — T
2719 e | q2°
pH value

—4—Formic acid - Acetic acid —&— Ammonium formate
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Sinergia entre los acidos organicos + )
acidos grasos de cadena C-M «

peptidoglyca
' membrane N
peptidoglycan MCEA > >
membrane\\ l 0000 .. H+ \ f ﬁ
. oo  MCFA— MCFAL LYIA |
) e eecoe0 1
H* and S5CFA _"i:cm- () H+ Oﬂd _»/V H+
H* and SCFA zCFé PRPIPS .. SCFA ~ SCFA
H* and
SCFA

Las propiedades detergentes de MCFA afectan la integridad de la membrana
celular creando poros y solubilizando proteinas unidas a la membrana
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C8 + citric

Kim (2013), Appl. Environ. Microbiol., 79, 6552-6560

citric acid

Las propiedades detergentes de MCFA afectan la integridad de la membrana
celular creando poros y solubilizando proteinas unidas a la membrana
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Calidad de aguay 2022
alimento
Acidos orgdnicos,
cobre
Barrera microbiana  Manejo de la microbiota Bloquear adhesion de
) estomacal  Soporte a la mucosa + barrera patogenos +
« Acidos orgdnicos intestinal inmunoestimulacion
« MCFA . Acidos orgdnicos « Acidos orgdnicos
« Cobre . MCEA de lenta liberacién « MCFA de lenta liberacion
« Butirato « Bufirato
e Fenoles « B-glucanos

e Cobre



Efecto de los dcidos orgdanicos
en el agua de bebida

N

« Efecto en lechones: Centro experimental de porcino Holanda

- Acidos orgdnicos: dosis (2 Itr/1000) desde dia 23 de vida al destete hasta dia
51 (4 semanas)

« Hasta 3.2 % de mejora en la ganancia media diaria.

« Reduccion en el indice de conversion del pienso.

Performance relative to control

104

103

102

101

100

29

28

7

26

Technical performance

+3.2%

+1.5%

- Control

Daily gain  Daily feed FCR Bl Acidos
Intake organicos

+ MCFA

Diarrhea incidence compare

to control

100
98
96
924
92
90
88
86
84

Incidence of diarrhea

porkamericas
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-8.3%

Control  Acidos orgdanicos
+MCFA
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Acidos orgdnicos en el agua redujo la excrecién de ﬂ?@)ﬁ% porkgmgﬂ&gz
Salmonella en lechones y el nUmero de cerdos positivosa ey 2022

Salmonella en el estudio de campo

6 Herd Control Water Significance
/\ e ] number % Positive Acidifier*
5 A eioS (Samples/ % Positive
/ \ —=  orgdnicos + treatment)
4 MEFA A (119) 21.8% 8.4% 0<0.10
>
3 B (140) 27.1% 20.7% 5<0.10
: C (240 56.3% 12.5% 0<0.001
1 T T T |
1 2 6 8 20

Days post-infection

Positive = cut-off OD%>10

Trouw Nutrition R&D 2015; Van der Wolf et al. " Applied 25 to 115 kg, dose range 0.15 - 0.20%

2001
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Acidos orgdnicos + MCFA mejoran el ‘ﬁ porkgmgggggg
rendimiento y la calidad de las heces 2022
fecales en lechones destetados -
: Orgdnicos

Almel Weaned piglets + MCFA

species

Main Zootechnical performance, Control o -

subject faecal consistency Acidos 3.0 kg/t -

Product Acidos orgdnicos + MCFA orgdnicos +

. MCFA

Inclusion

rate SOl Positive -- 10 ppmZinc bacitracin+5 ppm

Country China, 2015 control (AGP) Colistin sulphate+5 ppm

: Olaquindox

Type of trial R&D frial in vivo

Details I/\\
+ 108 weaned piglets, 28 days old
« Phase 1: 0-14 days after weaning

Phase 2: 15-28 days after weaning




Acidos orgdnicos + MCFA mejoran el
rendimiento y la calidad de las heces
fecales en lechones destetados

FCR

.75

1.70

1.65

1.60

1.55

1.50

1.45

1.40

1.35

1.30
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| uso de acidos orgdnicos + MCFA disminuyo la FCR vy la incidencia
de una baja consistencia fecal baja en lechones destetados

Day 15-28 Day 0-28 Day 014 Day 15-28 Day 0-28

Figure 4. Incidence of poor feacl consistency in the first and second phase
and the overall stury for the different freatment groups.
Results with different superscript differ significantly (p <0.05).

. Control . AGP . Treatment product



Acidos orgdnicos + MCFA incrementan
la rentabilidad y productividad en

cerdos de engorde

Trial set-up

Animal
species

Main
subject
Product

Inclusion
rate

Country
Type of trial

Grower-finisher

Zootechnical and economic
performance, antimicrobial
resistance

Acidos orgdnicos + MCFA
2 kg/t

Vietham, 2019
R&D ftrial, in vivo
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Treatment Grower Finisher
phase phase
25-60kg 50-100 kg
BW BW

Negative conftrol -- --
Posifive control (Colistin) 200 ppm 200 ppm
Acidos orgdnicos + 2 kg/t 2 kg/t

A
¥
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Acidos orgdnicos + MCFA incrementan OS'
la rentabilidad y productividad en <’
cerdos de engorde

[ conirol  Jacr [ Acido organico + MCFA
@00

850

800

750

Average daily gain, g

650

&00

838 I 847 I 848 741 I 770 I 780

550

Grower (25-60 kg BW) Finisher (60-100 kg BW) Overall (25100 kg BW)

Figure 1. average daily gain (83% confidence inferval as error bars) or grower-finisher pigs in different treatment groups during different phases.
Bars with different superscripts (a,b) are significantly different (p< 0.05).
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cerdos de engorde

[ control  ace [ Acidos organicos + MCFA

3.500
3.300
3100

]

5 290

2 I

g 2700

S 2.500 I

=

o

3 “ I | |

¢ 2300

=

: I I |

% 2100

B I | |
0 I | |
1.500 3.181 3027 I 3.0268 2.736 IE.E:I]'? I2.534

Grower phose (25-60 kg BW) Finisher phase (60-100 kg BW) Overcll (25-100 kg BW)



Acidos orgdnicos + MCFA incrementan bo
la rentabilidad y productividad en i

cerdos de engorde

[l control  jacP ] Acido orgénico + MCFA

100

Final body weight, kg

Male Female

Figure 3. Average final body weight (83% confidence interval as error bars) of grower-finisher pigs of

different treatment groups on day 90. Bars with different superscripts (a,b) are significantly different (p<0.05).

N s o
Y porkamericas

XX congreso internacional

2022

Conclusion

Los acidos orgdnicos mejoraron la ADG, el peso
corporal y el FCR en comparacion con el conftrol

Resultados comparables en el fratamiento con
Acidos orgdnicos + MCFA en comparacion con la
Colistina.




Los dcidos organicos + MCFA reducen la Q\@ porkamericas
resistencia a ciertos tipos de antibidticos ‘S 9 e 5022

y 4

.FI&Doxy . Ceftiofur .Norﬂoxacin Amoxicillin / .Ceffotdxime
clavulanic acid

350

300

250

Conclusion
200

El uso de dcidos orgdnicos redujo
significativamente el porcentaje de E.
coli resistente contra antibidticos
seleccionados en muestras fecales de
cerdos en crecimiento y finalizacion.

150

100

Final body weight, kg

50

Control AGP Selacid GG Control AGP  Selacid GG
Grower phase (25-60 kg BW) Finisher phase (60-100 kg BW)

Figure 5. Percentage of E. coli resistant to differente types of antibiotics, insoloted from
faecal samples of grower and finisher pigs. Bars with different superscripts (a,b) within color
row are significantly different (p,0.005).
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Cinética de digestion de
nutrientes en la prevencion
alteraciones gastrointestinales
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Cinética de digestion de | @%% porkamericas

nutrientes 2022

|

Digestibilidad lleal CP IN VITRO CP DIGESTION
) - 100 ]
. . -l e o o o

80 7
T 70
60
- 50
40
- 30
20 7
- 10 7

0 T T T 1

0 50 100 150 200

I I
Wheat Potato protein Soybean . Wheat gluten meal - Soybean meal
gluten meal concenfrate meal Potato Protein Concentrate
NUTRIENTE DEGRADACION KINETICS
Proteina/Fibra Reaccion/Digestion Tasa/Dynamic

Trouw Nutrition equations for starch/protein/fiber digestion kinetics for over 200 ingredients.
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Cinética de digestion de nutrientes - #.¢) porkaméricas

Proteina

Determinado en cerdos
en crecimiento

La cinética de la digestion
de proteinas varia con los
ingredientes

HIPOTESIS
Las fuentes de proteina de
rdpida digestion tienen
menos riesgo de diarrea
en la alimentacion de
lechones destetados

i‘: *,\“ g XX congreso internacional
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IN VIVO AA APPEARANCE

4.0 =

3.5 T

3.0

2.5

Plasma AA, mmol/L

0 120 240 360 480

Time Postprandial, min

B Wheat gluten meal B Soybean meall

Chen PhD Diss., 2017.
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Cinética de digestion de
nutrientes

A\ Proteina para
crecimiento

Intestino delgado

Intestino grueso

Y Proteina para
fermentacion
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Apermeabilidad — Infeccion

Reduccion
de CA

Mocrc")fogo

Representacion grafica de la
disbiosis en el tfracto digestivo de los
lechones asociado al destete y

Dieta solida

Antibioticos lietit e cambios dietarios (Adaptado de
Lleche de enetalmento Gresse et al., 2017)
la cerda ! ' ‘ o’
/”v __ﬂ“\ T N
VARSN A LAY ‘;I S e\
1Ny (&b (¥
NI, '~ £/ Ay S
ey N7 = =
Simbiosis Disbiosis intestinal Diarrea post-destete
Nacimiento 1 a 10 dias post-destete

Transicion de destete
3/4 semanas



Formulacion en base a cinética de
digestion de nutrientes
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EFECTO DE LA TECNOLOGIA NUTRIENT KINETIO EN PROTEINA SOBRE CORRALES Y LA GANANCIA DIARIA DE PESO

450 7 70 7

P< 0.05 P<0.05

400
60 7

3507

50
300 =

250 40 7

200 30 -

ADG, g/d
Dry pens, %

150 7
20 7
100

50 7

0
Day0-10 Day 10-28 5 7 10 14

Day post - wean Day post - wean

B Kinetics formulation B Classic formulation
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FERMENTACION
LENTA
o= D O — 42 POST-DESTETE
FERMENTACION 60 =
S ST RESISTENTE
CHO/TDF TDF o
B
O 40 -+
% 30 T
RIESGO DE DIARREA e
POST-DESTETE 107

Fast TDF Slow/Resistant TDF

Trouw Nutrition R&D Study 101814-06, -07.



Cinética de digestion de nutrientes

Oligosacaridos
no digeribles

Hemicelulosa Soluble

Almidon resistente

Hemicelulosa Insoluble

FOS, GOS, XOS, AXOS, Raffinose,
Stachyose, Verbascose

Arabinogalactans
- Arabinoxylan
Glucuronoxylans:
~ Xyloglucans '

o Galactomannans

Crude
fibre

— ADF

—NDF

porkameéricas

XX congreso internacional
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FERMENTACION RAPIDA

sDF

FERMENTACION LENTA

—DF

RESISTENTE
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Cinética de digestion de Y
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nutrientes: Conftrol Diarrea

KINETIO REDUJO LA DIARREA EN UN 25%

10077
b
88.9 P <005

83.3

®
S
|

72.2

o~
o
|

38 9a

Pens with scours, %
N
(@)
|

N
o
|

o
|

Day post wean

B LowZnO M High ZnO Kinetio technology
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Cinética de digestion de nutrientes: ‘W P°fk§m§£t!&§!n§
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Productividad - 2022

RENDIMIENTO AL DESTETE, D O -14 POST DESTETE

220

203¢

I 1.450¢
200 1845

1.45

180 =

1.40 -

160 153¢

g/d
a/g

136P 1.35 1.335¢

140 =

— 1.30

100 -

1.25 +

T
ADF ADG

FCR

M LowZnO M High ZnO Kinetio technology

Kinetio Fed Pigs were 1kg Heavier on d 42
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) -’
Rentabilidad - 2022
RETORNO ECONOMICO

10:5%1 0.64 -
0.62 -
10
0.60 -
9.5 7 5E 2
§O) 5
e} VA
~
W W
0.56 T
9.0 T
0.54 T
8.5
0.52
8 T 0.50 T 1
Feed cost Corrected feed cost Cost/kg gain
B iowznO M HighZnO Kinetio technology

Trouw Nutrition R&D Study 101814-14
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. El uso desmedido de los antibioticos (AGP) representan un riesgo para
la salud humana

2. Nuevas regulaciones + cambios en las preferencias de los consumidores

3. No existe una solucion unica + si un enfoque integral

4. El uso de dcidos orgdnicos + MCFA/SCFA representan una alternativa
rentable y validada para reemplazar a los AGP.

5. Cinética de digestion de nutrientes = futuro de la formulacion en dietas
iniciales
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