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Resumen 

El destete es el período más estresante de la vida del cerdo, debido principalmente a que se 

encuentra en desafío con diferentes cambios (ambientales/sociales/nutricionales) a los que 

debe adaptarse rápidamente. Durante el destete precoz (≤ 21 días), el lechón se encuentra 

en medio de su desarrollo fisiológico y establecimiento de la microbiota intestinal, a su vez, 

la inmunidad alcanzada con la leche materna puede disminuir, lo que representa un reto para 

las múltiples funciones del intestino animal. El epitelio intestinal facilita la separación del 

medio exterior con el medio interno, la descomposición y absorción de los nutrientes de los 

alimentos, la defensa contra agentes no propios, y representa el ambiente de los 

microorganismos responsables de una relación simbiótica con el animal. Para contrarrestar 

los efectos perjudiciales del destete han sido utilizados los antibióticos, al tiempo que 

cumplen la función de promotores de crecimiento, aumentando el rendimiento productivo 

y la eficiencia alimenticia en cerdos en crecimiento. Debido a que se han considerado como 

factores de transmisión de resistencias a los microorganismos contra antibióticos utilizados 

en medicina humana, se ha creado controversia acerca del uso de cantidades subterapéuticas 

de dichos antibióticos en la producción porcina intensiva. Por lo anterior, los objetivo de 

este estudio fueron evaluar el desarrollo productivo de los lechones; cuantificar la 

abundancia de ARNm de los genes de enzimas (maltasa-glucoamilasa (MgA) y sacarasa-

isomaltasa (SI)), transportadores (SGLT-1, GLUT-1 y GLUT-2) y citoquinas intestinales; 

y caracterizar la microbiota en el intestino (yeyuno) en cerdos destetados a dos edades y 

alimentados con la adición de antibióticos promotores de crecimiento (APC) y diferentes 

alternativas a estos, como  probióticos (Bacillus subtilis), aceites esenciales (de orégano 

[Lippia origanoides]) y ácidos orgánicos. La adición de alternativas a los APC, 

especialmente probióticos, en fase de crecimiento, junto con el destete a los 28 días de edad 

(tardío), evidenció un impacto favorable, no solo en la función digestiva y de protección 

intestinal de cerdos, sino también en el establecimiento rápido y beneficioso de la 
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microbiota intestinal, influyendo sobre los parámetros productivos, y sirviendo de base para 

el análisis de resultados moleculares relacionados con la salud intestinal. Además, esta 

investigación proporciona una base para el uso de alternativas naturales a los antibióticos 

que pueden promover el desarrollo de los cerdos en crecimiento, y favorecer la adaptación 

del lechón a la fase posdestete. 

 

Palabras clave: Cerdos, función intestinal, microbiota, promotores de crecimiento 

 

Microbiota and expression of intestinal proteins in pigs added with different 

antimicrobials during the weaning period 

Abstract 

Weaning is the most stressful period in the life of the pig, mainly because of environmental 

/ social / nutritional it is in challenge with different changes, (environmental / social / 

nutritional) to which it must adapt quickly. In early weaning (≤ 21 days), the piglet is in the 

middle of its physiological development and establishment of the intestinal microbiota, and 

the immunity achieved with breast milk decreases, which represents a challenge for the 

multiple functions of the animal intestine. The intestinal epithelium facilitates the separation 

of the external environment from the internal environment, the decomposition and 

absorption of nutrients from food, the defense against non-self agents, and represents the 

environment of the microorganisms responsible for a symbiotic relationship with the 

animal. Antibiotics have been used to counteract the harmful effects of weaning, while they 

play the role of acting as growth promoters, increase increasing productive performance and 

feed efficiency in growing pigs. Since they have been considered as transmission factors of 

resistance to microorganisms against antibiotics used in human medicine, controversy has 

been created raised about the use of subtherapeutic amounts of these antibiotics in intensive 

swine production. Therefore, the objectives of this study were to evaluate the productive 

development of the piglets; quantify the abundance of mRNA of the genes of coding for 

digestive enzymes (maltase-glucoamylase (MgA) and sucrase-isomaltase (SI)), transporters 
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(SGLT-1, GLUT-1 and GLUT-2) and intestinal cytokines via mRNA; and characterize the 

microbiota via 16SrRNA MiSeq sequencing in the intestine (jejunum) in pigs weaned at 

two ages and fed with the addition of growth-promoting antibiotics (APC) and different 

alternatives to these, such as probiotics (Bacillus subtilis), essential oils (from oregano 

[Lippia origanoides)]) and organic acids. The addition of alternatives to APC, especially 

probiotics, in the growth phase, together with weaning at 28 days of age (late), showed a 

favorable impact, not only on the digestive function and intestinal protection of pigs, but 

also in the rapid and beneficial establishment of the intestinal microbiota, influencing the 

productive parameters, and serving as the basis for the analysis of molecular results related 

to intestinal health. In addition, this research provides a basis for the use of natural 

alternatives to antibiotics that can promote the development of growing pigs and favor the 

adaptation of the piglet to the post-weaning phase. 

 

 

Keywords: Pigs, intestinal function, microbiota, growth promoters. 
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Introducción 

La porcicultura es el subsector pecuario de mayor crecimiento en el mundo, con un 

importante inventario de animales de más de cien mil millones en 2019 (USDA, 2020). En 

las últimas décadas, una serie de importantes mejoras en las tecnologías de la cría de cerdos 

han transformado la producción porcina comercial en una industria con un alto nivel de 

insumos y elevado rendimiento productivo: mayores ganancias de peso y número de 

lechones nacidos por año. Para cumplir con el propósito anteriormente mencionado, se ha 

optado por implementar la práctica del destete a una edad en la cual los lechones carecen de 

madurez intestinal y no poseen una adecuada expresión y actividad de enzimas-

transportadores digestivos (Londoño et al., 2016). El proceso de destete es uno de los 

mayores eventos de estrés presentes en la producción porcina (Yang et al., 2016), debido a 

que durante este período, los cerdos presentan disfunciones, principalmente en el sistema 

intestinal, caracterizadas por el consumo reducido de alimento, disminución en los procesos 

de digestión y absorción, cambios o desequilibrios en las poblaciones microbianas 

intestinales, y presentación de episodios diarreicos, principalmente durante la primera 

semana después del destete (Campbell et al., 2013; Hayakawa et al., 2016).  

Durante el destete los animales son sometidos a diferentes factores de estrés, como la 

separación abrupta de la madre, la mezcla con cerdos de diferentes camadas, el cambio de 

instalación y especialmente, el cambio de alimento, lo cual provoca un cambio en la 

diversidad y equilibrio microbiano (disbiosis), hecho caracterizado por la disminución de 

las bacterias del grupo Lactobacillus, mientras que Clostridium spp., Salmonella spp. o 

anaerobios facultativos como Proteobacteriaceae, incluida E. coli, aumentan su población 

(Gresse et al., 2017). La disbiosis producida por el destete puede influir en la disminución 

de la expresión de proteínas intestinales relacionadas con la función digestiva (disacaridasas 

y transportadores), barrera (ocludinas, zónula ocludens y claudinas), defensiva y protectora 

(citoquinas) de las vellosidades intestinales de los lechones (Ciro et al., 2016), factores 
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causantes de la aparición de diarreas posdestete (Tran et al., 2016). Las disacaridasas se 

encargan de la función de digestión intestinal las cuales digieren los carbohidratos hasta 

monosacáridos, a lo largo del tracto digestivo, para luego ser transportados y absorbidos por 

los enterocitos, y metabolizados como fuente de energía para el animal (Zhen et al., 2018). 

Además, el epitelio intestinal sirve como una barrera física dinámica, la cual bajo 

condiciones normales regula la absorción de nutrientes, iones y agua, mientras previene la 

entrada de compuestos patógenos y toxinas desde la mucosa intestinal y hacia la circulación 

sistémica a través de la secreción de mucinas y péptidos de defensa (principalmente beta-

defensinas) (Ciro et al., 2015). Durante el periodo del destete, esta barrera puede ser afectada 

por ciertas circunstancias ambientales, fisiopatológicas o sanitarias (infecciones bacterianas 

o virales), permitiendo el acceso de organismos patógenos (principalmente bacterias) y 

endotoxinas del tracto gastrointestinal a la circulación sistémica (Jacobi et al., 2013). Todo 

lo anteriormente mencionado, repercute en la presentación de episodios de diarrea (Ciro et 

al., 2016).   

En la porcicultura, los antimicrobianos son utilizados con fines terapéuticos (sólo 

tratamiento de animales enfermos), metafilácticos (tratamiento de animales enfermos y de 

la población en riesgo de padecer la enfermedad) o profiláctico (tratamiento de animales 

sanos para evitar la enfermedad en la población). El uso terapéutico en cerdos no será 

discutido ya que el tratamiento de los animales enfermos es una obligación veterinaria para 

garantizar su bienestar. Por otra parte, el uso metafiláctico de compuestos antimicrobianos 

está contemplado en la legislación actual, pero a futuro, se debe replantear en qué patologías 

son realmente necesarios y defenderlos con argumentos técnicos sólidos. Por último, está 

muy claro que el uso profiláctico de los antimicrobianos se debe evitar siempre, ya que en 

algunos casos implica un uso rutinario en grandes poblaciones de animales sanos (Fraile, 

2017). Este último modo de uso es conocido como “promotor de crecimiento”, con el que 

se busca promover el crecimiento animal, restringiendo las poblaciones bacterianas 

perjudiciales en intestino (Hughes, 2004). En realidad, el uso de antibióticos en la 

producción porcina es la más estudiada de todas las especies de producción, ya que el uso 

subterapéutico de estos compuestos puede mejorar en gran medida la tasa de crecimiento de 

los cerdos, reducir la morbilidad y la mortalidad, y mejorar la producción y el rendimiento 
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reproductivo (Thacker, 2013). De esta manera (subterapéutica), los antibióticos pueden 

promover el rendimiento del crecimiento animal y, por tanto, muchos de los antibióticos que 

se usan con este fin se denominan antibióticos promotores de crecimiento (APC) (Guerra, 

2009). 

Dentro de los procedimientos utilizados para prevenir las infecciones gastrointestinales 

causadas por microorganismos patógenos durante el periodo posdestete, está el incluir en el 

alimento diferentes antibióticos, lo que convierte a la industria porcícola en uno de los 

sistemas de producción animal que emplea mayor cantidad de APC (Thacker, 2013). El uso 

inadecuado de los antibióticos en múltiples ámbitos, desde los humanos hasta los animales 

y la agricultura, ha exacerbado rápidamente el problema de la resistencia bacteriana (Hwang 

et al., 2016); sin embargo, esta resistencia bacteriana a los antibióticos es un proceso natural 

y existiría con o sin intervención humana (Fair and Tor, 2014). No obstante, debido al uso 

excesivo e inadecuada aplicación de los antibióticos en las producciones animales, se ha 

inducido a que estos mecanismos adaptativos bacterianos aceleren aún más la selección de 

bacterias naturalmente resistentes (Hwang et al., 2016).  

Actualmente, el uso de APC en animales para consumo humano ha generado resistencia 

bacteriana a los antibióticos, por tanto, la Unión Europea prohibió el uso de APC en la 

producción animal en 2006 (regulation [EC] no. 1831/2003), y estás restricciones ya están 

impuestas en Canadá, Estados Unidos y Latinoamérica (Maron et al., 2013). Como una 

alternativa al uso de APC, y que a su vez no afecten la salud humana, se han propuesto 

diferentes estrategias de origen nutricional, entre las que se encuentran la utilización de 

antimicrobianos naturales que mejoren el funcionamiento intestinal y que aporten beneficios 

a la salud del animal. Para abordar este problema, varias alternativas han sido recomendadas 

en la actualidad, dentro de las cuales se destacan la inclusión de probióticos, debido a que 

mejoran el equilibrio microbiano intestinal (Gutiérrez LA et al., 2013); la adición de ácidos 

orgánicos y sus sales, que acidifican el pH del tracto grastrointestinal (TGI) (Mocherla and 

Ramana, 2015); y la introducción de aceites esenciales en la dieta, ya que acidifican el pH 

en el TGI, mejoran la digestibilidad de los nutrientes, y aumentan el crecimiento  (Cho and 

Kim, 2015). 
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Por todo lo anterior y como una contribución a la solución del problema establecido, será 

evaluada la adición de diferentes aditivos antimicrobianos, como probiótico (Bacillus 

subtilis), aceite esencial (de orégano) y ácido orgánico (producto comercial), sobre la 

caracterización de la microbiota y la expresión de proteínas intestinales en cerdos destetados 

a diferentes edades. 
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 Capítulo 1 Marco teórico  

1.1. Consideraciones generales de la producción porcícola 

El destete en los cerdos es considerado como el período más crítico durante su vida productiva. Este 

período es asociado con desequilibrios en el ecosistema microbiano intestinal (disbiosis), los cuales 

provocan cambios en la morfología, en la función de la barrera epitelial, la expresión y actividad de 

enzimas-transportadores digestivos, y la expresión de citoquinas proinflamatorias en intestino (Yang 

et al., 2016). En los sistemas porcícolas donde se realiza el destete precoz (14-21 días de edad), los 

lechones se ven enfrentados al estrés causado por varios factores, entre los que se encuentran la 

separación física de la madre, cambio de ambiente, mezcla de varias camadas y cambio en la 

alimentación (Ciro et al., 2015). Durante esta etapa de la vida, los lechones aún carecen de un sistema 

fisiológico digestivo/enzimático adaptado al nuevo alimento, el cual en la mayoría de los sistemas 

de producción, es de presentación sólida y elaborado principalmente con materias primas de origen 

vegetal, lo que conlleva a cambios en la población microbiana y a la reducción en la altura de las 

vellosidades, en el número de enterocitos maduros y en la capacidad digestiva. Esto trae como 

consecuencia la ineficiencia en los procesos de digestión-absorción de nutrientes y el aumento en las 

tasas de diarrea y, por ende, la reducción del peso en la primera semana posdestete (Parra et al., 

2011). Dentro de los procedimientos utilizados para prevenir las afectaciones fisiológicas del 

intestino causadas por disbiosis microbianas, se encuentra el suministro de antibióticos (OMS, 

2014). Los antibióticos han jugado un papel importante en el crecimiento y desarrollo de la industria 

porcina por más de 50 años, mostrando eficiencia en el aumento de la tasa de crecimiento, la 

utilización del alimento y reduciendo la mortalidad por enfermedades clínicas (Thacker, 2013). 

Antes de 2003, los antibióticos se usaban no solo para el tratamiento de enfermedades de los 

animales, sino también de manera significativa para la prevención de infecciones y la promoción del 

crecimiento, tanto en Estados Unidos como en Europa (Fair and Tor, 2014). Los antibióticos 

aplicados de manera subterapéutica (uso rutinario en dosis menores a las terapéuticas en animales 

sanos para la prevención de enfermedades infecciosas), especialmente durante el período posdestete, 

aportan propiedades que controlan o destruyen microorganismos presentes en el tracto 

gastrointestinal, actuando como promotores de crecimiento (Jurado et al., 2013). Debido a lo 

anterior, los antibióticos han mostrado ser enormemente eficaces en la producción porcina, siendo 

importantes en las primeras etapas de crecimiento para incrementar la tasa de crecimiento y la 

eficiencia de los alimentos en la alimentación animal; así como para prevenir y tratar enfermedades 
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(Holman y Chénier, 2014). Durante las últimas décadas, debido al uso excesivo de grandes 

cantidades de antibióticos como promotores de crecimiento (APC), se ha evidenciado un aumento 

en el número y tipos de microorganismos resistentes a dichos fármacos (Mehndiratta y Bhalla, 2014).  

La aplicación de antibióticos, incluso en bajas concentraciones, puede promover la aparición y 

diseminación de genes de resistencia a antibióticos (Khan et al., 2014; He et al., 2016), los cuales 

adquiridos por bacterias, pueden enriquecerse bajo la presión selectiva de los antibióticos, 

provocando cambios en las comunidades bacterianas. Además, las bacterias patógenas para humanos 

(BPH) pueden adquirir estos genes para formar BPH resistentes a los antibióticos (Ashbolt et al., 

2013), e incluso superbacterias como las especies de Salmonella, Bacteroidales, Campylobacter y 

Shigella (Haack et al., 2016; Ma et al., 2016). La resistencia bacteriana adquirida ocurre cuando las 

bacterias susceptibles de forma natural obtienen los genes que codifican un mecanismo de resistencia 

a través de la mutación o la transferencia de material genético de otras bacterias, de la misma especie 

o de una especie diferente (Costelloe et al., 2010). 

La resistencia a los antibióticos es una amenaza para diferentes especies animales y humanos, los 

sistemas de salud humanos y veterinarios, y las industrias agrícolas. El costo económico total de la 

resistencia a los antibióticos podría ser tan alto como US$ 20 mil millones en exceso de los costos 

directos de atención médica, con costos adicionales por pérdida de productividad de US$ 35 mil 

millones (Centers for Disease Control and Prevention, 2013). Las estimaciones del gobierno del 

Reino Unido proyectan que el costo de la resistencia a los medicamentos será de US$ 100 billones 

en todo el mundo para 2050, con un número de muertes humanas de hasta 10 millones por año 

(O’Neill, 2014). En los últimos años se ha observado un uso cada vez mayor de antibióticos antiguos, 

como la colistina, que se ha abandonado en gran medida debido a problemas de toxicidad, incluida 

la nefrotoxicidad. Las infecciones no tratadas adecuadamente y sin control médico aumentan la 

transmisión microbiana, extendiendo la resistencia aún más (MacGowan and Macnaughton, 2017). 

El uso excesivo de antibióticos está estrechamente relacionado con el número creciente de agentes 

infecciosos resistentes a los antimicrobianos y plantea importantes preocupaciones sobre la salud 

animal y también la humana. Por ejemplo, se estima que una nueva cepa Clostridium difficile 

resistente, que causa diarrea potencialmente mortal, provoca 14.000 muertes por año en los EE. UU. 

Además, algunas familias de bacterias, como las Enterobacterias, son resistentes a todos o casi todos 

los antibióticos, incluidos los medicamentos de último recurso (Gross, 2013). Lo anterior, implica a 

nivel industrial un desafío para la disminución/eliminación  al uso de antibióticos como promotores 

de crecimiento en la producción de alimento para humanos. La mitad de los antibióticos totales del 



Capítulo 1 23 

 

mundo se utilizan en el ámbito veterinario. Es vital abordar una discusión abierta sobre los estándares 

de bienestar animal en la producción de alimentos, donde se utilizan antibióticos como profilácticos 

para compensar las diferentes condiciones de producción intensiva (Littmann et al., 2015). 

Los antimicrobianos han sido incorporados en las dietas de cerdos para promover el crecimiento y 

aliviar los problemas de salud relacionados con el estrés del destete, el nuevo entorno y el cambio 

de dieta (Giannenas et al., 2016). Ante las consecuencias de salud pública y, por ende, un menor uso 

de antibióticos en todo el mundo, han surgido nuevas oportunidades para promover el crecimiento 

en animales de producción a través de estrategias nutricionales, como son los antimicrobianos 

naturales. Las alternativas más ampliamente investigadas con fines antimicrobianos para sustituir o 

reemplazar parcialmente los APC, incluyen probióticos (Gutiérrez et al., 2013; Herrera, 2015), 

acidificantes (Mocherla y Ramana, 2015) y extractos de plantas (Cho y Kim, 2015; Madrid, 2015). 

Los probióticos son "microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas 

confieren un beneficio para la salud del hospedero” (Ferreira et al., 2011; Hill et al., 2014), y han 

demostrado que pueden ser estimulantes de la mucosa inmune del intestino, aumentando la 

protección contra las toxinas creadas por bacterias patógenas, inhibiendo el crecimiento y la 

diseminación de los microorganismos patógenos y, aumentando el crecimiento y el consumo de 

alimento por parte del animal (Naqid et al., 2015). Por su parte, los ácidos orgánicos, ampliamente 

distribuidos en la naturaleza (Costa et al., 2013) pueden ser bacteriostáticos y bactericidas, y aunque 

su acción depende de los niveles de inclusión, pueden ser efectivamente utilizados junto con otros 

aditivos en el alimento (Mocherla y Ramana, 2015). Los ácidos orgánicos tienen la capacidad de 

reducir el pH gástrico, dando como resultado un aumento del tiempo de retención gástrica y una 

actividad mejorada de las enzimas proteolíticas (pepsina). También pueden inhibir la proliferación 

y colonización de microorganismos indeseables en el tracto gastrointestinal de animales; y facilitar 

la disponibilidad de nutrientes en la dieta, mejorando su digestión, absorción y retención (Costa et 

al., 2013). Finalmente, los extractos de plantas, especialmente los aceites esenciales (AE), son una 

nueva clase de aditivos para alimentos y el conocimiento en cuanto a sus modos de acción y los 

aspectos de la aplicación son todavía bastante rudimentarios. Son una mezcla de varios compuestos 

(principalmente los terpenos y derivados de terpeno), que se concentran en los líquidos hidrófobos 

que contienen compuestos aromáticos volátiles obtenidos de plantas, por lo que es bien sabido que 

los aceites esenciales ejercen actividad antibacteriana, antifúngica y antiviral en experimentos in 

vitro (Zeng et al., 2015). Por tal motivo en los últimos años, los AE han atraído una atención creciente 

de las industrias avícolas y porcícolas.  
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1.1.1. Porcicultura en el mundo y situación en Colombia 

La producción mundial de carne sigue en constante crecimiento, y este crecimiento seguirá siendo 

impulsado principalmente por la producción de aves de corral y porcinos, siendo este último, el 

segundo subsector pecuario de mayor crecimiento mundial para el año 2026, y proyectándose un 

aumento en la producción de carne de cerdo del 10% en la siguiente década (2017-2026) 

(OCDE/FAO, 2017). Particularmente, el 83.4 % de la carne de cerdo producida en el mundo es 

aportada por China, Estados Unidos y Brasil (FIRA, 2017).  

Según la FAO, la producción mundial de carne de cerdo en 2020 se estima en 109,2 millones de 

toneladas. Los informes indican que la producción mundial de carne de cerdo experimentó un 

aumento en 2018, situándose en 120,5 millones de toneladas, es decir, 0.6 % más que en 2017, donde 

los mayores aumentos se registraron en Unión Europea (UE), Estados Unidos y Rusia (USDA, 

2020). De manera general, Latinoamérica fue la región que más creció en inventario en el mundo, 

con un promedio ponderado del 4.6 %, donde Colombia fue el país que más creció con 10.4 % en el 

2019 (Cubillos, 2019). De acuerdo con el Censo Pecuario Nacional (2021), Colombia cuenta con 

una población porcina de 5’950.113 animales, distribuidos en 208.828 predios, reduciéndose en un 

11,3 %, respecto al año anterior. Estas producciones animales se encuentran localizadas 

principalmente en los departamentos de Antioquia (37.9 %), Valle del Cauca (9.3 %), Bolívar (6.3 

%), Córdoba (5.9 %), Cundinamarca (5.5 %) y Magdalena (3.7 %), departamentos en los cuales se 

concentra el 68.6 % de la población nacional. Colombia, para el año 2020, logró un crecimiento de 

la producción de 5 %, al pasar de 446.627 toneladas en 2019 a 468.880 en 2020 (González, 2021). 

El consumo de carne de cerdo en Colombia cerró en 2020 con un consumo per cápita de 10.8 Kg, 

frente a 11.2 Kg de 2019 (González, 2021), aún distante de la tasa que registra Hong Kong de 70 kg. 

Como se mencionó anteriormente, Antioquia es el departamento donde se produce la mayor cantidad 

de carne de cerdo, y donde el consumo en 2019 fue de 30 kg per cápita, en comparación a los 25 kg 

del año 2017 (PorkColombia, 2020). 

Según la Comisión Económica para América Latina y el Caribe de la ONU (CEPAL), en 2016 hubo 

una población de 625 millones de personas en los 20 países que conforman Latinoamérica. Para el 

año 2025 se espera que esta cifra aumente a 680 millones y para el 2050 a 779 millones; es decir, se 

espera un crecimiento en Latinoamérica de cerca del 25 % de la población en los próximos 44 años 

(2016-2060). Este crecimiento poblacional se convierte en la clave nutricional y económica para el 

desarrollo de la porcicultura en Latinoamérica (Cubillos, 2017).  Para lograr satisfacer la demanda 
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mundial de carne de cerdo, en la actualidad se realizan varias actividades de manejo en los sistemas 

de producción, siendo el destete temprano uno de estas, ya que esta práctica permite reducir los 

costos de crianza de los cerdos, el periodo de lactancia a 21 o menos días, y el intervalo entre partos 

(Flis et al., 2017). 

1.2. Etapa del destete 

Durante el destete de los lechones, y si esta práctica se realiza de manera temprana y abrupta, se 

presenta un período breve de ayuno, ya que el animal debe adaptarse a una nueva dieta,  que es sólida 

y elaborada principalmente con materias primas de origen vegetal y a su vez menos digestibles, lo 

que conlleva a la reducción en la capacidad digestiva y en la disponibilidad del sustrato al que está 

adaptado el sistema digestivo (lactosa), además de una afectación en la altura de las vellosidades y 

en el número de enterocitos maduros en todos los segmentos del tracto digestivo, induciendo la 

mortalidad de microorganismos benéficos, específicamente adaptados a dicho sustrato lácteo, como 

lactobacilos y estreptococos, permitiendo la colonización por parte de bacterias (gram-negativas, en 

su mayoría) que pueden causar infecciones de tipo intestinal (Gutiérrez et al., 2013). 

En la naturaleza, el destete en cerdos es un proceso gradual que finaliza entre las 10 y 12 semanas 

de edad, y que coincide con la maduración de los sistemas epiteliales, inmunes y nerviosos del 

intestino. Sin embargo, en la producción comercial de cerdos, el destete se realiza de manera abrupta 

y ocurre entre los 14 y 30 días de edad (Moeser et al., 2017). El TGI de un lechón de 3-4 semanas 

de vida, aún no está desarrollado para digerir las fuentes de proteína, el almidón o la grasa de origen 

no láctea; además, durante este período, el intestino presenta cambios indeseables, como son la 

disminución en la altura de las vellosidades, la baja expresión y actividad de enzimas-

transportadores, y el aumento en la permeabilidad intestinal (Flis et al., 2017). El epitelio intestinal 

sirve como una barrera física dinámica, la cual bajo condiciones normales regula la absorción de 

nutrientes, iones y agua, mientras previene la entrada de compuestos patógenos a la mucosa intestinal 

y a la circulación sistémica a través de la secreción de mucinas y péptidos de defensa (principalmente 

beta-defensinas) (Ciro et al., 2015). Durante el periodo del destete, esta barrera puede ser afectada 

por ciertas circunstancias ambientales, fisiopatológicas o sanitarias (infecciones bacterianas o 

virales), permitiendo el acceso de organismos patógenos (principalmente bacterias) y endotoxinas 

desde el TGI a la circulación sistémica (Jacobi et al., 2013). Todos los factores anteriores pueden 

influir en la digestibilidad y absorción de los nutrientes, comprometer el rendimiento del crecimiento 

de los lechones y aumentar la incidencia de episodios de diarrea posdestete, siendo este último factor 
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una de las causas más comunes de morbilidad y mortalidad para los lechones destetados (Ciro et al., 

2016; Long et al., 2017).  

El destete temprano (21 días de edad o menos) podría acortar el ciclo entre partos de las cerdasy 

reducir la transferencia de patógenos de la cerda a las crías, que deprimen el crecimiento de los 

lechones; además, el número de nacimientos por año es un indicador importante de la productividad 

de la cerda y está relacionado con la duración de la lactancia (ciclo entre partos). El destete temprano 

de los lechones reduce el potencial de transmisión vertical de patógenos y, por tanto, la industria 

porcina lo está adoptando ampliamente (García et al., 2016). Sin embargo, el destete precoz bajo 

condiciones comerciales provoca estrés en los lechones y está asociado con cambios marcados en la 

fisiología, microbiología e inmunología del TGI (García et al., 2016). 

1.3. Integridad intestinal  

El epitelio intestinal desempeña un papel importante en la digestión y absorción de nutrientes y actúa 

como una barrera entre los ambientes interno y externo (Alhenaky et al., 2017). Esta “barrera” 

epitelial está protegida externamente por una capa de agua y una de moco, e internamente por las 

uniones estrechas entre los enterocitos (Kim et al., 2012). El intestino delgado es responsable de 

aproximadamente el 90% de la absorción de energía total de la dieta, proceso que es facilitado por 

la gran superficie de su mucosa. La capacidad adecuada de absorción depende del mantenimiento de 

la integridad de la mucosa que se ve constantemente desafiada por su exposición al medio luminal, 

incluida la microbiota. Los mecanismos que contribuyen a esta integridad de la mucosa incluyen la 

producción de péptidos antimicrobianos, una barrera de mucina física y anticuerpos de la mucosa 

(Ermund et al., 2013). 

La integridad de la barrera del epitelio intestinal tiene varios componentes, principalmente las 

interacciones proteína-proteína (estructurales) entre las células del epitelio y los componentes de la 

superficie de la mucosa que lubrican y sirven como un tamiz biológico para bloquear el material 

extraño y permite la absorción de los nutrientes (Curry et al., 2017). 

1.3.1. Expresión de proteínas intestinales 

Durante el destete  los lechones experimentan un cambio dramático en la composición, forma y como 

se les ofrece la nueva dieta. posteriormente, su dieta es predominantemente de origen vegetal y se 
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ofrece en forma seca-sólida a voluntad (Campbell et al., 2013; Pluske, 2016). El tamaño de la camada 

ha aumentado en los últimos años (de 0.25 a 0.5 lechones por año, dependiendo del manejo, la raza 

o línea, y la estrategia de mejoramiento genético) (Rutherford et al, 2013), lo que ha llevado a una 

reducción en el peso de los lechones al nacer (Douglas et al., 2014). En consecuencia, el TGI del 

cerdo recién destetado está poco desarrollado (baja capacidad de secreción de enzimas) con un 

sistema inmunológico inmaduro (Inoue et al., 2015). Debido a esto, el consumo de alimento es 

normalmente muy bajo en las primeras 48-72 horas posdestete, siendo uno de los factores estresantes 

que pueden afectar los parámetros y funciones de la integridad intestinal (Pluske, 2016). La digestión 

en el TGI es el resultado de la actividad de las enzimas endógenas presentes en la saliva (α-amilasa), 

secreciones gástricas (HCl y pepsina) y jugo pancreático (amilasa, lipasa, tripsina, quimotripsina), 

así como de las enzimas (disacaridasas principalmente) del borde de cepillo (principalmente maltasa, 

sacarasa y lactasa  durante el período de lactancia), después de lo cual puede ocurrir la absorción de 

nutrientes a través de la mucosa gastrointestinal (Opapeju et al., 2009), gracias a una variedad de 

transportadores (SGLT-1 y GLUT-1/2) de nutrientes (glucosa), mientras que al mismo tiempo 

facilita el movimiento de agua a través de transportadores de electrolitos, canales y bombas (Moeser 

et al., 2017).  Sin embargo, los trastornos intestinales después del destete resultan en una marcada 

disminución en la secreción de todas las enzimas pancreáticas e intestinales (Torres-Pitarch et al., 

2017), lo cual puede provocar una disminución en la expresión (RNAm) de enzimas digestivas y 

transportadores de nutrientes en el intestino y, a su vez, puede disminuir la eficiencia de la 

alimentación y el peso corporal en animales de producción (Su et al., 2015). 

Una definición funcional de salud intestinal fue dada por Kogut y Arsenault (2016), como la 

"ausencia/prevención de enfermedad para que el animal pueda realizar sus funciones fisiológicas y 

resistir los factores estresantes exógenos y endógenos". El bajo consumo de alimento después del 

destete significa: ausencia de nutrientes luminales, y cambios en la estructura y función del TGI 

causados por los factores estresantes y desafíos sanitarios asociados con este (Celi et al., 2017; 

Jayaraman y Nyachoti, 2017). Estos factores no solo causan cambios estructurales y funcionales en 

el intestino, sino que también contribuyen a un intestino en estado inflamatorio que, a su vez, 

compromete la función de arquitectura (expresión de proteínas: vilina, principalmente) (Ciro, 2016), 

de barrera intestinal (expresión de proteínas: claudina(s), ocludina, zónula ocludens) (Moeser et al., 

2017) y de defensa (expresión de proteínas: citoquinas) (Al-Sadi et al., 2009).  La importancia de las 

proteínas de barrera radica en la función de filtración del epitelio, además de establecer la polaridad 

epitelial, manteniendo los gradientes de Na+ apicales necesarios para un eficiente transporte de 

nutrientes (glucosa, aminoácidos) y agua (Moeser et al., 2017). Por su parte, las citoquinas son 
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moléculas de origen proteico, proinflamatorias y antiinflamatorias, que participan en los procesos 

inflamatorios para ayudar a mantener la homeóstasis y proteger al organismo de posibles agentes 

patógenos (Taverniti et al., 2014) 

1.4. Microbiota intestinal 

La microbiota intestinal es especialmente importante en períodos como el destete, cuando el animal 

todavía tiene un sistema inmune inmaduro y depende de ciertos compuestos en la leche de la cerda 

para prevenir el crecimiento de patógenos oportunistas (García et al., 2016). Los trastornos 

posdestete en cerdos resultan en grandes cambios en la microbiota entérica adaptada: mientras que 

las poblaciones de Lactobacillus y Streptococus se mantienen estables y abundantes antes del 

destete, su cantidad disminuye después del destete, donde se presenta un aumento en el número de 

enterobacterias (García et al., 2016). Los lactobacilos y las enterobacterias se han seleccionado 

tradicionalmente como grupos microbianos con un significado específico para la salud intestinal; es 

decir, que la presencia de lactobacilos en el TGI de los cerdos en cantidades adecuadas es beneficiosa 

para el animal. Por otra parte, en el intestino existen algunas especies patobiontes como 

Escherichia/Shigella (enterobacteria), entendido esto como habitantes normales del intestino sin 

efectos nocivos, pero que, ante factores estresantes como el destete, se convierten en patógenos 

oportunistas (Mach et al., 2015). Dicho cambio en la microbiota intestinal puede ser explicado por 

el abrupto cambio en la alimentación del lechón, pasando de leche materna a la alimentación sólida, 

así como el estrés social y ambiental (mezcla con lechones de otras camadas y cambio de 

instalaciones, respectivamente). Estas modificaciones dan como resultado la alteración de la 

composición de la microbiota y la inflamación intestinal que puede conducir a la expansión de 

patógenos entéricos y diarrea posdestete (Gresse et al., 2017). Esta alteración microbiana es conocida 

como “disbiosis” y se define como un desbalance de la microbiota intestinal identificado por una 

marcada disminución de bacterias anaeróbicas obligadas, como miembros de las clases Clostridia y 

Bacteroidia, y un aumento relativo de bacterias anaerobias facultativas, como los miembros de 

Enterobacteriaceae (Winter et al., 2013). 

La microbiota gastrointestinal es un ecosistema enorme y dinámico, que no solo forma una barrera 

en contra de los patógenos, sino que, además juega múltiples funciones en la morfología intestinal, 

desarrollo de la inmunidad, la digestión y la modulación de la expresión génica del hospedador (Zhao 

et al., 2015). Por esto, la microbiota intestinal del cerdo se compone de un número grande y diverso 
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de microorganismos que contribuyen a la salud del animal (Holman y Chenier, 2014). De otra 

manera, la microbiota ayuda a una rápida maduración del sistema inmune, inicialmente activando 

las funciones inmunitarias innatas, seguidas por el desarrollo del sistema inmune adaptativo. En 

animales sanos, estos procesos conducen a un estado de homeostasis de la mucosa que se adapta a 

la microbiota intestinal presente (Belkaid and Hand, 2014). 

La microbiota intestinal ejerce importantes funciones biológicas para el hospedero, aumentando la 

tasa de crecimiento y desarrollo del TGI, la producción de metabolitos y vitaminas que serán 

aprovechados por el mismo intestino u otros órganos en su metabolismo (Jeffery and O’Toole, 2013). 

La actividad fermentativa de la microbiota intestinal resulta en la producción de ácidos grasos de 

cadena corta: los principales sustratos energéticos de los colonocitos (Ochoa, 2013). Además, la 

microbiota intestinal representa un compromiso entre la funcionalidad de barrera, la síntesis de 

nutrientes, la expresión de proteínas y el aprovechamiento de la energía de los alimentos (Celi et al., 

2017). En definitiva, la microbiota intestinal proporciona un apoyo crítico para el hospedero con 

respecto a la utilización de los nutrientes del alimento, el recubrimiento del intestino con una 

microbiota beneficiosa para excluir físicamente los patógenos, la producción de compuestos 

antimicrobianos naturales, mantenimiento de la función de barrera intestinal y promoción de la 

respuesta antiinflamatoria. Por tanto, la composición de la microbiota tiene un impacto significativo 

en la salud intestinal, la utilización de nutrientes en la dieta y la salud sistémica del cerdo (Liao and 

Nyachoti, 2017). 

Dentro de los procedimientos utilizados para prevenir enfermedades intestinales, se encuentra el 

suministro de antibióticos. A pesar de que la utilización de estos productos asegura el control de 

infecciones bacterianas (Allen et al., 2013), los antibióticos crean un ambiente de inestabilidad por 

la disminución de la población de bacterias totales y comensales, abriendo la puerta para la 

sobrepoblación de bacterias patógenas (Claesson et al., 2011). 

1.5. Antibióticos como promotores de crecimiento (APC) 

en porcicultura  

Los antibióticos en porcinos se pueden utilizar como profilácticos (tratamiento de animales sanos 

para evitar la enfermedad en la población), lo cual se debe evitar, ya que en algunos casos implica 

un uso rutinario en grandes poblaciones de animales sanos (Fraile, 2017). Por ende, el uso pecuario 

debe limitarse al tratamiento de animales infectados, no a la promoción del crecimiento. Por tanto, 
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la vigilancia del uso de antibióticos y la resistencia necesita mejoras significativas para permitir una 

administración antimicrobiana efectiva (MacGowan and Macnaughton, 2017). Debido a la 

resistencia bacteriana que genera el uso de antibióticos como promotores de crecimiento en animales 

para consumo humano, en 2006 (regulation [EC] no. 1831/2003) la Unión Europea prohibió el uso 

de antibióticos como promotores de crecimiento en la producción animal. 

Los antibióticos han sido usados desde 1950 como promotores de crecimiento en la producción 

pecuaria para incrementar la tasa de crecimiento y la eficiencia de los alimentos en la alimentación 

animal; así como para prevenir y tratar enfermedades (Holman y Chénier, 2014). Actualmente se ha 

creado controversia acerca del uso de cantidades subterapeúticas de dichos antibióticos en la 

producción porcina intensiva, debido a que se han considerado como factores de transmisión de 

resistencias a los microorganismos contra antibióticos utilizados en medicina humana (Mehndiratta 

y Bhalla, 2014). Se conoce que la resistencia adquirida, es aquella en que el antibacteriano selecciona 

entre microorganismos susceptibles y resistentes. Esta resistencia es parte constitutiva de la bacteria, 

impidiendo que los antibióticos encuentren el receptor adecuado para fijarse y ejercer su efecto (GIA, 

2008). La resistencia a los antibióticos en bacterias patógenas puede definirse microbiológica o 

clínicamente. La resistencia microbiológica es la presencia de un mecanismo de resistencia 

determinado genéticamente (adquirido o mutado), que clasifica al patógeno como resistente o 

susceptible de acuerdo con una prueba de laboratorio fenotípica. La resistencia clínica es un nivel de 

actividad antimicrobiana que se correlaciona con la probabilidad de fracaso terapéutico (MacGowan, 

2008). 

Durante las últimas décadas el uso industrial de estos antibióticos se ha traducido en un aumento en 

el número y tipos de microorganismos resistentes a los fármacos (Mehndiratta y Bhalla, 2014). Entre 

las consecuencias de este uso indiscriminado está la imposibilidad de tratar las infecciones de forma 

acertada, lo que provoca enfermedades más graves o prolongadas, muertes, pérdidas económicas en 

la producción y consecuencias negativas para los medios de subsistencia y la seguridad alimentaria. 

Los efectos indirectos de la resistencia a los antimicrobianos comprenden un aumento de los costos 

de tratamiento y atención sanitaria; además de disminuir las economías de ámbito nacional y mundial 

(OMS, 2014). Según la FAO (2016), la resistencia a los antimicrobianos supone 10 millones de 

pérdidas humanas al año. Las especies de particular preocupación son los 'patógenos ESKAPE' 

(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter spp.) que son especialmente relevantes para infecciones 
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nosocomiales; así como otras Enterobacteriaceae (por ejemplo, E. coli), Mycobacterium tuberculosis 

y Neisseria gonorrhoeae (MacGowan and Macnaughton, 2017). 

La prohibición de los APC debe entenderse dentro de un nuevo contexto de inocuidad alimentaria, 

en donde se debe proporcionar seguridad no solo desde el punto de vista del consumidor, sino además 

desde el conjunto de la sociedad (Allen et al., 2013). Por lo anterior, se ha generado un alto interés 

por parte de los productores de obtener un producto final de alto valor nutricional (sin disminuir los 

parámetros zootécnicos) a través de aditivos que sean beneficiosos para la salud animal al prevenir 

enfermedades (Huguet et al., 2006), y que, además, intervengan favorablemente en procesos como 

la digestión, metabolismo y el control de bacterias patógenas. En las últimas dos décadas, una gran 

cantidad de investigaciones se han centrado en el desarrollo de alternativas a los antibióticos para 

mantener la salud y el rendimiento de los cerdos y que, a su vez, no afecten la salud humana. Las 

alternativas más ampliamente investigadas con fines antimicrobianos para sustituir o reemplazar 

parcialmente los APC, incluyen probióticos (Gutiérrez LA et al., 2013; Herrera, 2015), acidificantes 

(Mocherla y Ramana, 2015) y extractos de plantas (Cho y Kim, 2015); estrategias nutricionales que 

incluyen la utilización de antimicrobianos de origen natural que mejoran el funcionamiento intestinal 

y que aportan beneficios a la salud del animal. Su modo de acción ha sido estudiado en la actualidad, 

como probióticos que mejoran el equilibrio microbiano intestinal (Gutiérrez et al., 2013); ácidos 

orgánicos y sus sales que acidifican el pH del tracto grastrointestinal (TGI) (Mocherla and Ramana, 

2015); y aceites esenciales que mejoran el crecimiento y digestibilidad de los nutrientes, y 

disminuyen pH en el intestino de cerdos destetados (Madrid, 2015).   

1.6. Aditivos antimicrobianos naturales 

1.6.1. Probióticos 

La palabra probiótico fue acuñada por Kollath (1953), y es derivada del lenguaje griego que significa 

“para la vida” (Vijaya et al., 2015).  Los cultivos probióticos han estado con la humanidad desde que 

las personas comenzaron a consumir leche y alimentos fermentados. Sin embargo, sus efectos 

benéficos para la salud fueron descubiertos sólo después de que Metchnikoff indicó que la 

microbiota intestinal tuvo efectos sobre la salud, y la llamó "autointoxicación". Esto, haciendo 

referencia al consumo voluntario de microorganismos “extraños” que podían modificar la salud. 

Además, sugirió que la ingestión de leches fermentadas mejora la salud intestinal (Vijaya et al., 

2015). En 2001, una consulta de expertos científicos internacionales que trabajan para la 
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Organización para la Agricultura y la Alimentación de las Naciones Unidas (FAO) y la OMS, debatió 

el entonces emergente campo de los probióticos. Uno de los resultados fue la adaptación de la 

definición de los probióticos a lo siguiente: "microorganismos vivos que, cuando se administran en 

cantidades adecuadas confieren un beneficio para la salud del hospedero” (Ferreira et al., 2011; Hill 

et al., 2014). 

En 2013, la Organización Mundial de Gastroenterología confirmó que la eficacia de los probióticos 

es específica de la cepa y de la dosis. Actualmente, hay tres categorías amplias de probióticos: (1) 

sin reclamos de salud, (2) complementos alimenticios con un reclamo de salud específico y (3) 

considerados un fármaco probiótico (Hill et al., 2014). Además, se propuso que los probióticos 

pueden tener diversos efectos biológicos y deben tratarse como medicamentos antes de que puedan 

ser aprobados (Angelakis et al., 2013). Los probióticos pueden ser estimulantes de la mucosa inmune 

del intestino, aumentar la protección contra las toxinas creadas por bacterias patógenas, inhibir el 

crecimiento y la diseminación de los microorganismos patógenos, y aumentar el crecimiento y el 

consumo de alimento (Naqid et al., 2015). El uso de probióticos en la producción animal ha 

aumentado considerablemente debido a los beneficios que genera en el hospedero, especialmente en 

intestino, como promover la producción y secreción de proteínas intestinales relacionadas con la 

digestión (Londoño, 2015) y protección (Ciro, 2016). Las tendencias actuales en los sistemas 

productivos de animales postulan los probióticos como una buena alternativa de reemplazo a los 

APC. Además, el uso de probióticos en la alimentación animal es una de las formas de generar 

producción limpia y desarrollo competitivo a gran escala, sin efectos colaterales en el animal ni en 

sus productos, y con la ventaja de ser absolutamente naturales (Gutiérrez LA et al., 2013).  

El uso de probióticos en la alimentación porcina ha demostrado estimular la digestión y mejorar el 

equilibrio microbiano intestinal (Gutiérrez-Ramírez et al., 2015), manifestando capacidades 

estimulantes en la secreción de algunas enzimas endógenas (aminopeptidasas y disacaridasas) por lo 

que se cree que tienen efectos beneficiosos en los animales, representando un aumento en la tasa de 

crecimiento (Kim and Isaacson, 2015). Además, su implementación puede mejorar la función 

digestiva, a través del desarrollo y la funcionalidad de las vellosidades intestinales, disminuyendo el 

estrés derivado de los cambios en la dieta, de la presentación (sólida) y el origen de las materias 

primas (vegetal), los cuales favorecen el crecimiento desmedido de patógenos (Reyes et al., 2012). 

Finalmente, podríamos concluir que los probióticos pueden incidir positivamente en el estrés 

generado por el periodo de destete (Ayala et al., 2014), mediante la producción de sustancias 

antimicrobianas, la inhibición de enfermedades digestivas y/o un equilibrio beneficioso en la 
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microbiota intestinal (Kim and Isaacson, 2015). Un buen agente probiótico debe ser no patógeno y 

no tóxico, debe tolerar el ácido gástrico, debe adherirse al tejido epitelial intestinal y debe producir 

sustancias antibacterianas. Además, debe persistir y resistir durante cortos períodos en el TGI 

(Angelakis, 2017). Tradicionalmente, la selección de los probióticos se ha realizado con base en 

fenotipos de resistencia al estrés, garantizando su supervivencia a través del tracto gastrointestinal y 

la persistencia en el intestino. Los principales criterios son los recomendados por la OMS, como la 

resistencia al estrés asociada al hospedero, la capacidad de adhesión del epitelio y la actividad 

antimicrobiana (de Melo Pereira et al., 2018). 

Los microorganismos utilizados como probióticos en la alimentación animal son principalmente 

cepas de bacterias gram-positivas pertenecientes a los tipos Bacillus (B. cereus var. Toyoi, B. 

licheniformis, B. subtilis), Enterococcus (E. faecium), Lactobacillus (L. acidophilus, L. casei, L. 

farciminis, L. plantarum, L. rhamnosus), Pediococcus (P. acidilactici), y Streptococcus (S. 

infantarius). Otros probióticos incluyen hongos, como las cepas de levadura que pertenecen a la 

especie Saccharomyces cerevisiae (Gaggia et al., 2010). Los Lactobacilos, se encuentran en 

alimentos como el yogurt, y se usan comúnmente como probióticos. Son bacterias que producen 

ácido láctico y tienen la capacidad de producir bacteriocinas antimicrobianas que pueden ayudar a 

alcanzar un equilibrio en la composición de la microbiota intestinal (Riboulet et al., 2012). Los 

Bifidobacterium son bacterias heterofermentativas y anaeróbicas, que han sido reportados como 

probióticos, debido a sus diversos efectos benéficos al hospedero y son ampliamente utilizados en 

yogures, leche, queso y otros productos lácteos (Russell et al., 2011). Bacillus subtilis se conoce 

como un probiótico anaerobio facultativo, y tiene como ventaja la alta resistencia de sus esporas al 

ambiente hóstil y al almacenamiento a largo plazo a temperatura ambiente (Hu et al., 2014). Estudios 

previos han informado que la suplementación dietética con B. subtilis podría tener algunos efectos 

beneficiosos sobre la digestibilidad y la microbiota intestinal, mejorando así el rendimiento del 

crecimiento de los animales (Aliakbarpour et al., 2012; Kim et al., 2012; Sen et al. 2012; Zhang et 

al., 2012; Tsukahara et al., 2013). 

1.6.2.  Aceites esenciales 

Los extractos de plantas, especialmente los aceites esenciales (AE), son una nueva clase de aditivos 

para alimentos. Por tal motivo en los últimos años, los AE han atraído una atención creciente de las 

industrias avícolas y porcinas (Zeng, et al., 2015). Los extractos de plantas se definen como 

compuestos derivados de hierbas que se incorporan a las dietas de los animales con el fin de 
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promover el rendimiento del crecimiento y la calidad de los productos derivados de estos. Se 

clasifican de acuerdo con sus orígenes y procesos: extractos, especias, aceites esenciales 

(compuestos lipofílicos extraídos por destilación al vapor de las hierbas molidas) y oleorresinas 

(compuestos extraídos por solventes no acuosos) (Costa, 2013). 

Se ha demostrado la existencia de un efecto sinérgico entre los principios activos primarios y 

secundarios de extractos de plantas. Por ejemplo, en orégano, el carvacrol está presente en una 

concentración alta (principio activo primario) y el timol en una concentración más baja (principio 

activo secundario). Los componentes secundarios, que son principios activos que se encuentran en 

pequeñas concentraciones, actúan como potenciadores de los compuestos primarios (Costa, 2011). 

Por otra parte, según Madrid (2015) los principales efectos del aceite esencial de orégano (AEO) en 

la alimentación animal, pueden darse sobre morfología intestinal, actividad antioxidante y 

parámetros productivos e inmunológicos. Además, Ramírez et al. (2009) observaron una correlación 

entre la concentración de los aceites de Lippia origanoides (orégano) y los porcentajes de inhibición 

de la bacteria E. coli resistente a amoxacilina, lo cual lo convierte en un potencial candidato para 

controlar infecciones producidas por este microorganismo. 

Una posible mejora en la capacidad digestiva del intestino delgado se considera como un efecto 

indirecto de los extractos de plantas a través de la estabilización de la microbiota intestinal. Un 

aumento en la digestibilidad pre-cecal reduce el flujo de material fermentable en el intestino y reduce 

el crecimiento microbiano post-ileal y la excreción de masa bacteriana en las heces. Esta observación 

respalda la hipótesis de que los extractos de hierbas deberían estabilizar las funciones digestivas (Li 

et al., 2012). 

1.6.3. Ácidos orgánicos  

Los ácidos orgánicos (AO), caracterizados como ácidos de cadena corta, están ampliamente 

distribuidos en la naturaleza como componentes naturales de hierbas y tejidos de animales. Algunos 

pueden ser formados por la fermentación de carbohidratos predominantemente en el intestino grueso, 

y otros en el metabolismo intermedio, es decir en las vías metabólicas que sirven para la síntesis, 

degradación y conversión de energía (Costa et al., 2013). Además, pueden ser bacteriostáticos y 

bactericidas; sin embargo, la acción depende de los niveles de inclusión. Por ende, podría tener la 

capacidad de acabar con las bacterias objetivo (patobiontes, para nuestro caso), o podría reducir o 

detener el metabolismo bacteriano, inhibiendo el crecimiento de las bacterias vivas. El modo de 
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acción bacteriostático primario contra muchas especies microbianas se produce mediante la 

acidificación del pH de la dieta. El ácido acético, fórmico y propiónico pueden tener un efecto directo 

en las bacterias gram-negativas, impidiendo la replicación del ADN. El ácido fórmico puede 

disminuir la colonización de enterobacterias en la parte inferior del TGI de los cerdos (Stensland, et 

al., 2015). Además, la acidificación del pH en el TGI aumenta la actividad de las enzimas digestivas 

(pepsina que mejora la utilización de la proteína) (Mocherla and Ramana, 2015). Cuando el ácido 

no se disocia, se puede difundir libremente a través de la membrana plasmática microbiana y llegar 

al citoplasma. Una vez dentro de la célula, donde el pH se mantiene cerca de 7, el ácido se disocia 

en iones y protones, acidificando el pH citoplasmático y causando la muerte celular mediante la 

inhibición de las reacciones enzimáticas y la desnaturalización de las proteínas y ADN (Costa et al., 

2013); esto es considerado como efecto bactericida en la microbiota intestinal. Por lo anterior, los 

ácidos orgánicos en lechones destetados pueden controlar las diarreas posdestete y potenciar el 

rendimiento productivo (De Busser et al., 2011). Otra de las ventajas que tienen los ácidos orgánicos 

es que pueden ser efectivamente adicionados junto con otros aditivos en el alimento (Mocherla and 

Ramana, 2015). 
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2. Capítulo 2. Objetivos  

2.1. General 

Evaluar el efecto de la adición de diferentes compuestos antimicrobianos sobre la dinámica de la 

microbiota y la expresión de proteínas intestinales, de cerdos destetados a diferentes edades.  

2.2. Específicos 

Evaluar en cerdos destetados a dos edades, la adición en el alimento de diferentes compuestos 

antimicrobianos (antibiótico, probiótico, aceite esencial o ácidos orgánicos) sobre:   

•  Parámetros zootécnicos (ganancia diaria de peso, índice de conversión alimenticia y 

mortalidad) 

• La expresión molecular (ARNm) de proteínas digestivas (Maltasa-Glucoamilasa y 

Sacarasa-Isomaltasa), transporte (SGLT-1, GLUT 2 y GLUT 5)  y  barrera (zonula 

ocludens, ocludina, claudina 1 y claudina 4) 

• La expresión (ARNm) intestinal de citoquinas (Interleuquina 8, Interleuquina 18, Factor de 

necrosis tumoral α, Interferón γ e Interleuquina 10) intestinales como indicador de 

inflamación  

• La dinámica de la microbiota intestinal (caracterización molecular de algunas familias 

bacterianas: Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria, y sus géneros dominantes) 

2.3. Hipótesis 

La adición de probiótico, aceite esencial y ácidos orgánicos modifica la dinámica de la  microbiota 

y la expresión de proteínas intestinales, mejorando los parámetros productivos en cerdos destetados 

a diferentes edades.   
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3. Capítulo 3: Evaluación de parámetros 

zootécnicos en cerdos suplementados con 

antimicrobianos alimenticios y destetados a dos 

edades. 

3.1. Introducción  

Los lechones están expuestos a varias condiciones estresantes durante el período del destete, dentro 

de las cuales se encuentran principalmente los cambios en la composición de la dieta, estrés 

ambiental y desafíos bacterianos intestinales (Zhou et al., 2012). Esto es especialmente crítico en los 

sistemas modernos de producción de cerdos, en los cuales los lechones son destetados alrededor de 

los 21 días de edad o menos (Yang et al., 2016). Modificaciones en la composición de la dieta, se 

asocian con una baja ingesta de alimento y agua, lo que provoca un período de ayuno de 24 a 48 

horas, y por tanto, una tasa de crecimiento transitoriamente reducida (Lallès et al., 2007; Sutherland 

et al., 2014). Se ha demostrado que la anorexia al destete contribuye a la inflamación en el intestino 

delgado del lechón (McCracken et al., 1999), causado por una alteración en la composición de la 

microbiota intestinal que puede conducir a la expansión de patógenos entéricos responsables de la 

disfunción de la barrera intestinal, trastornos digestivos y diarrea posdestete (Gresse et al., 2017). 

Estos eventos son altamente perjudiciales durante este período (Begum, Hossain, and Kim, 2016; 

Kim et al., 2012), ya que traen como consecuencia la ineficiencia en los procesos de digestión-

absorción de nutrientes, el aumento en la presentación de episodios de diarrea y, por ende, la 

reducción de la tasa de crecimiento en la primera semana posdestete (Parra et al., 2011; Gresse et 

al., 2017).  

Los antibióticos se han utilizado como aditivos en alimentos para la eliminación o reducción de 

bacterias patógenas intestinales y como promotores del crecimiento (APC) en la producción animal 

(Heo et al., 2013), desempeñando un papel importante en el crecimiento y desarrollo de la industria 

porcina por más de 50 años. La adición de antibióticos ha demostrado eficiencia en la tasa de 

crecimiento, la utilización del alimento y disminución en la mortalidad por enfermedades clínicas 
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(Thacker, 2013). Las preocupaciones sobre los residuos de antibióticos en los productos de origen 

animal y el desarrollo de resistencia bacteriana a los antibióticos han llevado a la prohibición de los 

APC (Begum et al., 2015).  

La prohibición total en la UE del uso de APC en la alimentación animal entró en vigor el 1 de enero 

de 2006 (European Commission, 2005). Por su parte, la Administración de Drogas y Alimentos de 

los EE. UU. (FDA) publicó la Guía 152, en el año 2003, que formuló recomendaciones sobre la 

mejor forma de desarrollar nuevos medicamentos para animales con respecto a los posibles impactos 

en la salud humana (FDA, 2003). En 2010, la FDA lanzó la Guía 209, que sugería limitar el uso de 

antibióticos que son médicamente importantes para los humanos (FDA, 2012). El 11 de diciembre 

de 2013, la FDA lanzó la Guía 213, que inició un proceso de transición de 3 años para completar su 

estrategia de antibióticos en alimentos y animales (FDA, 2013). Esta guía elimina el estado de venta 

sin receta de estos medicamentos y aumenta la supervisión veterinaria para el uso terapéutico en la 

granja al exigir una directiva de alimentación veterinaria (VFD) para aplicaciones de alimentación y 

una receta para tratamientos de agua. El 1 de enero de 2017, esta nueva regulación entró en vigor en 

los EE. UU. (NPB, 2015). Lo anterior, ha estimulado la investigación para encontrar y/o desarrollar 

productos de origen natural que promuevan el crecimiento, ya que para compensar la prohibición 

del uso de APC´s en cerdos, son necesarios cambios en las estrategias nutricionales de la producción 

(Begum et al., 2015). En las últimas dos décadas, una gran cantidad de las investigaciones se han 

centrado en el desarrollo de alternativas nutricionales para reemplazar (o sustituir parcialmente) a 

los antibióticos para mantener o mejorar la salud y el rendimiento de los cerdos.  

Las alternativas más ampliamente investigadas incluyen probióticos (FAO / OMS, 2001; Gutiérrez 

et al., 2013); acidificantes (Papatsiros et al., 2012; Suiryanrayna and Ramana, 2015); y extractos de 

plantas (Cho and Kim, 2015; Madrid et al., 2018). Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue 

evaluar los parámetros zootécnicos en cerdos adicionados con diferentes antimicrobianos en el 

alimento, y destetados a dos edades diferentes 

3.2. Materiales y métodos 

3.2.1. Consideraciones éticas 

Esta investigación estuvo avalada por el Comité de Ética en la Experimentación Animal de la 

Universidad Nacional de Colombia, Sede Medellín (CEMED 012 del 04 de mayo de 2016). Todas 



50 “Microbiota y expresión de proteínas intestinales en cerdos 

adicionados con diferentes antimicrobianos durante el periodo del 

destete” 
 

 
las prácticas experimentales fueron llevadas siguiendo las guías propuestas por “The International 

Guiding Principles for Biomedical Research Involving Animals” (ICLAS, 2012). 

3.2.2. Localización 

El trabajo de campo se realizó en la Estación Agraria San Pablo, perteneciente a la Universidad 

Nacional de Colombia, sede Medellín, localizada en el departamento de Antioquia, municipio de 

Rionegro, en la vereda El Tablacito. El sistema de producción se localiza a una altitud aproximada 

de 2.100 msnm, zona de vida bosque muy húmedo Montano bajo (bmh-MB), con una temperatura 

entre 12 – 18 °C, una precipitación anual de 2.280 mm y una humedad relativa de 75 %. 

3.2.3. Animales 

Se utilizaron 150 lechones (machos) cruce terminal comercial, de los cuales la mitad (75 animales) 

fueron destetados a los 28 días de edad con peso aproximado de 7.8 ± 0.4 kg, y el resto fueron 

destetados a los 21 días de edad con peso aproximado de 5.6 ± 0.3 kg. Todos los animales fueron 

alojados en corrales en grupos de 5. El alimento y agua se ofreció a voluntad durante 30 días (etapa 

de precebo), y se llevó a cabo el registro del consumo de alimento de los diferentes grupos. Durante 

la lactancia no se les suministró alimento sólido y ningún tipo de antibiótico a los lechones. 

3.2.4. Manejo Sanitario  

Para el recibimiento de los lechones, se realizó lavado, limpieza y desinfección de los corrales de 

precebo, cortinas, comederos y bebederos; además, se hizo el control de roedores e insectos con 

productos obtenidos en casas comerciales. Los lechones llegaron de lactancia con el plan de 

vacunación del sistema de producción establecido (Patiño, 2018). 

3.2.5. Instalaciones y equipos 

Los cerdos fueron alojados en corrales levantados del piso (1.2 x 2.3 m), con piso de malla metálica. 

Los primeros 15 días del experimento se mantuvieron instaladas lechoneras de madera en los 

corrales, que posteriormente se retiraron; además, se suministró calor por medio de gas producido 

por biodigestor para garantizar una temperatura promedio de 26 °C, controlándose la temperatura 

con cortinas (Patiño, 2018). 
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3.2.6. Dietas 

Los animales fueron alimentados con uno de dos alimentos: 1) alimento balanceado comercial con 

antibiótico y 2) sin la adición de antibiótico; a este último, se adicionaron de manera independiente 

los diferentes agentes antimicrobianos, estableciendo las diferentes dietas evaluadas en la 

investigación. Así:  

• Dieta 1 (Dieta Control [DC]): Alimento balanceado comercial sin antimicrobiano. 

• Dieta 2 (D2): DC con la adición de antibiótico como promotor de crecimiento (APC) 

(Bacitracina de Zinc) (350 ppm). 

• Dieta 3 (D3): DC con la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 

108 UFC).  

• Dieta 4 (D4): DC con la adición de aceite esencial de orégano (Lippia origanoides) (AEO) 

(150 ppm).  

• Dieta 5 (D5): DC con la adición ácido orgánico (AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, 

benzóico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm). 

 

Se elaboró un alimento balanceado comercial (Dieta Control-DC, Tabla 1) que cumplía con los 

requerimientos mínimos nutricionales correspondiente a la etapa y que no fue modificado durante el 

periodo de experimentación. El alimento utilizado en el estudio estuvo libre de antibióticos (excepto 

la dieta D2, donde se utilizó Bacitracina de Zinc como APC, como se realiza a nivel comercial). 
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Tabla 1. Composición nutricional del alimento balanceado comercial sin adición de 

antimicrobiano 

Composición proximal  Porcentaje 

Maíz extruido  62.53 % 

Torta de soya  19.85 % 

Concentrado proteico soya 7.98 % 

Aceite de palma 4.5 % 

Fosfato monodicálcico 21 % 1.14 % 

Carbonato de calcio 0.98 % 

Sal de mar 0.36 % 

Lisina HCl 0.39 % 

Metionina 0.3 % 

Treonina 0.15 % 

Triptófano  0.05 % 

Myco ad 0.25 % 

Luctarom starter 0.08 % 

Flavid ed 0.025 % 

Hemoglobina 1.00 % 

Vitamix cerdos S90 0.4 % 

  

3.2.7. Variables clínicas 

Se determinó la temperatura rectal diariamente durante 15 días; se midió en la mañana con un 

termómetro digital LD-00045 (LORD®), introducido durante 30 segundos hasta la estabilización de 

la temperatura. Además, se realizaron observaciones durante 30 días para determinar presencia de 

diarreas. La consistencia de las heces se evaluó por observación y se realizó por dos evaluadores, 

para lo cual se empleó una escala, en la que se atribuyó calificaciones de 0 a 3. El valor 0 indica 

heces normales, sin presencia de diarrea; el valor 1 describe una diarrea ligera, pastosa; el valor 2, 

una diarrea moderada, semilíquida; y el valor 3 una diarrea severa, muy líquida. La calificación 
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diaria se sumó durante el periodo experimental y se calculó el índice de severidad de la diarrea 

(Patiño et al., 2019). Este índice se expresó a partir de la siguiente ecuación: 

𝐼𝑆𝐷 =
𝛴𝐶𝐹𝑑

𝑃𝑒
 

Donde: 

ISD = Índice de Severidad de Diarrea 

CFd = Calificación de la consistencia fecal diaria 

Pe = Período experimental 

La valoración del ISD se expresa como el porcentaje (%) de lechones pertenecientes a una dieta, 

que presentaron eventos diarreicos dentro del grupo. Así: 

% 𝑙𝑒𝑐ℎ𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑐𝑜𝑛 𝑑𝑖𝑎𝑟𝑟𝑒𝑎 =
# 𝑙𝑒𝑐ℎ𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑐𝑜𝑛 𝑑𝑖𝑎𝑟𝑟𝑒𝑎 𝐷𝑛 ∗ 100

# 𝑑𝑒 𝑙𝑒𝑐ℎ𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝐷𝑛
 

Donde: 

D = Dieta 

n = Número de la dieta (de 1 a 5, según corresponda) 

3.2.8. Variables productivas 

La colección de datos productivos para calcular los parámetros zootécnicos fue tomada los días 1 y 

30 posdestete. Se registró la cantidad de alimento ofrecido y rechazado para calcular consumo total 

y peso corporal; además, se calculó la conversión alimenticia para estas mismas fechas.  

• Ganancia Diaria de Peso (GDP): Explica cuánto ganan los animales diariamente 

𝐺𝐷𝑃 =
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑝𝑟𝑜𝑚𝑒𝑑𝑖𝑜 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙

𝐷í𝑎𝑠 𝑑𝑒 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑒𝑜
 

 

• Índice de Conversión Alimenticia (CA): Permite cuantificar cuántos kilogramos de 

alimento necesita un animal para producir un kilogramo de carne 

𝐶𝑜𝑛𝑣𝑒𝑟𝑠𝑖ó𝑛 𝑎𝑙𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑖𝑐𝑖𝑎 =  
𝐶𝑜𝑛𝑠𝑢𝑚𝑜 𝑎𝑙𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜

𝐺𝑎𝑛𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑝𝑒𝑠𝑜
 

 

• Mortalidad: Muestra el porcentaje de cerdos muertos presentados durante el experimento 
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𝑀𝑜𝑟𝑡𝑎𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 =  (
𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑐𝑒𝑟𝑑𝑜𝑠 𝑚𝑢𝑒𝑟𝑡𝑜𝑠

𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑐𝑒𝑟𝑑𝑜𝑠 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙𝑒𝑠
) 𝑥 100 

3.2.9. Análisis estadístico  

Se realizó un diseño de bloques al azar (tres bloques) en un arreglo de parcelas divididas. Para la 

conformación de los bloques se tomó en consideración uno de tres módulos (cinco corrales*módulo) 

donde se realizó el experimento. Cada animal fue asignado a una de cinco dietas (cinco 

animales*corral*dieta*módulo) experimentales (D1 (Dieta Control [DC]): Alimento balanceado 

comercial sin antimicrobiano; D2: DC con antibiótico promotor de crecimiento (APC); D3: DC con 

Bacillus subtilis; D4: DC con aceite esencial de orégano (Lippia origanoides) (AEO); D5: DC con 

ácido orgánico (AO)). En resumen, se aleatorizaron 15 lechones por dieta para cada edad al destete. 

El análisis estadístico se realizó según el procedimiento Proc Mixed del programa SAS®. (SAS®, 

2017). Las diferencias entre tratamientos y períodos fueron determinadas por LS means (media de 

mínimos cuadrados); además se utilizó una prueba de Duncan para detectar significancia (P<0.05) 

entre las medias.  

3.3. Resultados 

Los cerdos que participaron de la evaluación presentaron buen estado de salud, sin signos de 

enfermedad que propiciara su retiro y/o sacrificio inmediato. Además, el consumo diario de alimento 

de los lechones fue suficiente para que los animales presentaran buena condición corporal.  

En la tabla 2 se presentan los resultados de las variables clínicas evaluadas en cerdos que 

consumieron dietas con y sin la adición de diferentes agentes antimicrobianos durante 30 días 

posdestete. Para la variable temperatura, las dietas D1 y D2 no presentaron diferencia significativa 

(P>0.05), pero mostraron valores más altos en comparación con las demás dietas (D3, D4 y D5) 

(P<0.05). Esta tendencia se observó en lechones destetados a 21 y 28 días de edad, pero la media 

general entre animales destetados a dos edades diferentes no evidenció una diferencia estadística 

significativa (P> 0.05).  

Para la variable ISD se encontró  diferencia significativa (P<0.05) entre las dietas. La dieta D3 

presentó los valores más bajos en comparación con D1 y D2, que tuvieron los valores más altos, 

tanto en los cerdos destetados a 21 días como en los cerdos destetados a 28 días de edad. Los cerdos 
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destetados a los 28 días presentaron un ISD más bajo que los cerdos destetados a los 21 días (como 

media general) (P<0.05). 

Tabla 2. Temperatura corporal y presentación de eventos diarreicos (%) de la población, en cerdos 

que consumieron dietas con y sin adición de agentes antimicrobianos en función de su edad al 

destete. 

Variable  
 Edad destete  

D1 D2 D3 D4 D5 EEM 
Días Media general 

Temperatura (°C) 
21 38.9 39.2C 39.2C,Y 38.7A 38.8B,Y 38.8B 

0.02 
28 38.8 39.1C 39.0C,Z 38.6A 38.7BC,Z 38.8B 

Índice Severidad 

Diarrea (ISD) (%) 

21 19.8Y 25.4D,Y 20.6C,Y 16.2A,Y 18.5B,Y 18.5B 
0.11 

28 17.7Z 24.0E,Z 21.4D,Z 11.1A,Z 13.4B,Z 19.0C 

D1 (Dieta control [DC]): Alimento balanceado comercial sin antimicrobiano; D2: DC con antibiótico como promotor de 

crecimiento (APC); D3: DC con B. subtillis; D4: DC con Aceite esencial de orégano (Lippia origanoides) (AEO); D5: DC 

con Ácidos orgánicos (AO). A,B,C,D,E Dentro de una misma fila, medias con diferente superíndice son estadísticamente 

diferentes (p < 0.05). Y,Z Dentro de una misma columna medias con diferente superíndice son estadísticamente diferentes 

(p < 0.05), dentro de cada variable de estudio. EEM: Error estándar de la media. 

En la tabla 3 se presentan los resultados de los parámetros zootécnicos evaluados en cerdos que 

consumieron dietas con y sin la adición de diferentes agentes antimicrobianos durante 30 días 

posdestete. Se puede observar, que los animales no presentaron diferencias estadísticamente 

significativas en el peso al inicio, dentro de la misma edad al destete, tanto para los lechones 

destetados de manera temprana (21 días) como para los destetados de manera tardía (28 días). Por el 

contrario, se evidencia diferencia estadísticamente significativa en el peso inicial entre las edades al 

destete, presentando un mayor peso los animales sometidos al destete posterior. Para la variable 

mortalidad no se presentó diferencia (P>0.05) en ninguna dieta, ya que durante todo el experimento 

no hubo muerte por enfermedad de ningún animal.  

Como se muestra en la tabla 3, entre los animales destetados a la edad de 28 días, los animales que 

recibieron la dieta control presentaron los menores valores para las variables peso final y GDP. Por 

su parte, los lechones pertenecientes al grupo D3 (DC + B. subtilis) presentaron los mayores pesos 

finales y GDP (P<0.05) en comparación con las demás dietas adicionadas con antimicrobianos. De 

igual manera, dentro del grupo de animales que fueron destetados a los 21 días de edad, los lechones 

pertenecientes al grupo D3, presentaron los mejores resultados (P<0.05) en comparación con las 

demás dietas, incluyendo D2 (DC + Bacitracina de Zinc).  
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Tabla 3. Parámetros productivos en cerdos que consumieron dietas con y sin la adición de agentes 

antimicrobiano durante 30 días posdestete, en función de su edad al destete. 

Variable  
 Edad destete  

D1 D2 D3 D4 D5 EEM 
Días Media general 

Peso inicial  

(Kg) 

21 5.61Y 5.61 5.71 5.53 5.55 5.67 
0.29 

28 7.83Z 7.89 7.90 7.73 7.94 7.71 

Peso final (PF) 

(Kg) 

21 18.02Y 16.43A,Y 17.23B,Y 19.56E,Y 18.87D,Y 18.03C,Y 
0.07 

28 20.57Z 19.02A,Z 19.78B,Z 22.13E,Z 21.62D,Z 20.33C,Z 

Ganancia peso diaria 

(GDP) (g/día) 

21 414Y 361A,Y 384B,Y 468E,Y 444D,Y 412C,Y 
1.3 

28 426Z 371A,Z 396B,Z 484E,Z 456D,Z 421C,Z 

Consumo alimento 

(Kg) 

21 20.90Y 20.6A,Y 20.8B,Y 21.3E,Y 21.0D,Y 20.9C,Y 
0.015 

28 21.14Z 20.8A,Z 21.1B,Z 21.5D,Z 21.2C,Z 21.1B,Z 

Conversión de 

alimento (CA) 

21 1.70Y 1.90A,Y 1.81B,Y 1.52E,Y 1.58D,Y 1.69C 

0.005 
28 1.67Z 1.87A,Z 1.78B,Z 1.49E,Z 1.55D,Z 1.67C 

Mortalidad  

(%) 

21 0 0 0 0 0 0 
--- 

28 0 0 0 0 0 0 

D1 (Dieta control [DC]): Alimento balanceado comercial sin antimicrobiano; D2: DC con antibiótico como promotor de 

crecimiento (APC); D3: DC con B. subtillis; D4: DC con Aceite esencial de orégano (Lippia origanoides) (AEO); D5: DC 

con Ácidos orgánicos (AO). A,B,C,D,E Dentro de una misma fila, medias con diferente superíndice son estadísticamente 

diferentes (p < 0.05). Y,Z Dentro de una misma columna medias con diferente superíndice son estadísticamente diferentes 

(p < 0.05), dentro de cada variable de estudio. EEM: Error estándar de la media. 

Finalmente, se presentó diferencia estadísticamente significativa entre las medias de las variables 

peso final y GDP, cuando se comparó entre las edades al destete, evidenciando mayor GDP y peso 

al final de la etapa para los lechones que fueron destetados de manera tardía (28 días de edad). Por 

su parte, la variable consumo de alimento, dentro de los animales sometidos al destete temprano, 

obtuvo los mayores valores (P<0.05) en los animales que consumieron las dietas adicionadas con 

antimicrobianos diferentes al antibiótico, en comparación con los animales pertenecientes a DC y a 

la dieta adicionada con  APC. En el caso de los animales sometidos al destete tardío, el 

comportamiento fue similar, donde lo animales que consumieron la dieta adicionada con probiótico 

(D3) obtuvieron los mayores consumos de alimento en comparación con los animales que 

consumieron los demás antimicrobianos (P<0.05). Para ambas edades al destete, los animales que 

consumieron la dieta adicionada con probióticos también presentaron las mayores GDP (P<0.05).  

El parámetro de CA para ambos grupos de cerdos en las diferentes edades que consumieron D3, 
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presentaron los menores valores (mejor CA), en comparación con los demás cerdos del experimento. 

Al momento de evaluar los valores medios de los parámetros productivos, consumo de alimento y 

CA, de cada una de las edades al destete, se observa una diferencia estadísticamente significativa 

(P<0.05) a favor de los lechones pertenecientes al grupo del destete posterior, con un mayor consumo 

de alimento y una menor CA. 

3.4. Discusión  

Respecto a la temperatura rectal de cerdos en crecimiento, Londoño et al. (2015) reportó que cerdos 

suplementados con diferentes probióticos en el agua de bebida, presentaron menores temperaturas e 

ISD respecto a los cerdos suplementados con antibiótico en el alimento. Por su parte, Patiño et al. 

(2019), informaron que cerdos en precebo y suplementados con antimicrobianos diferentes a 

antibiótico, mostraron menor temperatura rectal que los cerdos suplementados con antibióticos. Esta 

evaluación clínica parece tener una relación estrecha con el ISD en cerdos destetados. 

Actualmente, se tiene muy bien documentado que la diarrea posdestete (DPD) es la enfermedad más 

común en lechones destetados y es un problema económico importante en todo el mundo (Jørgensen 

et al., 2016). En nuestra investigación, para  ISD se observó un porcentaje mayor de animales con 

evento diarreico en cerdos destetados a los 21 días de edad durante la etapa de precebo, caracterizado 

por animales con menor capacidad de adaptación al nuevo alimento. Todo lo encontrado en este 

trabajo concuerda con lo publicado por McLamb et al. (2013), donde demostró con tres grupos de 

lechones destetados a los 16, 18 y 20 días de edad, que el destete precoz aumenta la incidencia de 

DPD en lechones a medida que disminuye la edad de destete. En un estudio más reciente, Dou et al. 

(2017), encontraron una relación positiva entre la microbiota fecal de los cerdos posdestete y la 

diarrea en esta etapa. Es decir que, debido a los factores estresantes del destete, se induce a la 

alteración de la microbiota intestinal, sugiriendo una mayor colonización de bacterias patógenas e 

inducción del estado proinflamatorio en intestino, lo cual se puede reflejar en la producción, 

conduciendo a un crecimiento más lento. 

 

En el presente estudio se encontró que los cerdos pertenecientes al grupo D3 presentaron los mejores 

índices productivos independientemente de la edad de destete (21 y 28 días de edad), mostrando un 

aumento en la GDP y una disminución en CA, lo que concuerda con Michiels et al. (2016) quienes 

adicionaron B. subtilis en el alimento de lechones destetados a los 20 días de edad, mejorando los 

parámetros productivos como CA. Este mejor rendimiento productivo con adición de probióticos en 

el alimento puede ser explicado por la modulación en la digestibilidad de nutrientes causada por 
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dichos microorganismos beneficiosos, los cuales estimulan el aumento de la producción y la 

actividad de las enzimas digestivas en el intestino, gracias a su alta actividad fermentativa, 

mejorando la digestión intestinal (Cho et al., 2012; Upadhaya et al., 2015). Para apoyar los resultados 

obtenidos en este trabajo, Zimmermann et al. (2016) luego de realizar un metaanálisis con 

publicaciones durante los años 1980 a 2015, concluyeron que la suplementación con probióticos en 

lechones incrementó significativamente la GDP en 29.9 g/día y mejoró significativamente la CA al 

ahorrar 0.096 kg de alimento por cada kilogramo de aumento de peso corporal.  

Los animales alimentados con D4 presentaron un buen comportamiento para las variables 

productivas, sólo siendo superados por los cerdos del grupo D3, aumentando la GDP y disminuyendo 

CA, lo que concuerda con Li SY et al. (2012), quienes informaron que la adición de un aceite esencial 

en concentraciones de 100 y 150 ppm aumentó significativamente la GDP y mejoró la CA en cerdos 

destetados; además, Zhai et al (2018) también evidenció en su recopilación literaria los efectos 

positivos del aceite esencial sobre los parámetros productivos en producción con cerdos y avicultura. 

Para alcanzar estas mejoras productivas, se han propuesto dos mecanismos aceptados: la 

estimulación de la secreción de enzimas digestivas y la estabilización del ecosistema de la microbiota 

intestinal, los cuales conducen a una mejor utilización del alimento y una menor presentación de 

trastornos que afectan el crecimiento asociado con la digestión y el metabolismo (O'Bryan et al., 

2015; Yang, 2018). La mejora en digestibilidad de los nutrientes podría atribuirse a la estimulación 

de mayor secreción de bilis y enzimas, que fue sugerida como el modo primario de la acción 

estimulante digestiva de las especias por Hashemipour et al. (2013), y en cierto grado, a la 

disminución en pérdidas endógenas de nutrientes (Zeng et al., 2015). 

Los animales que consumieron D5 (DC + mezcla de ácidos orgánicos), mostraron mejor desempeño 

en los parámetros productivos evaluados en comparación con los cerdos que consumieron D1 y D2. 

Recientemente, se ha demostrado que las combinaciones de ácidos orgánicos tuvieron efectos 

positivos sobre la digestibilidad de los nutrientes, así como en el rendimiento del crecimiento de los 

cerdos (Upadhaya et al., 2014; Kuang et al., 2015; Long et al., 2018).  Según lo expuesto por Brzóska 

et al. (2013), generalmente, los acidificantes no reaccionan con los nutrientes en el alimento 

balanceado y pueden afectar positivamente el rendimiento de los lechones destetados (Yang et al. 

2019). Esto último, posiblemente, debido a la mejora de la acidez intestinal, la digestibilidad aparente 

del TGI y las alteraciones del equilibrio de la microbiota comensal (Abdelqader et al., 2015). 
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El período de lactancia representa solo del 12 % al 16 % del ciclo total de producción de cerdos hasta 

el sacrificio, pero desempeña un papel importante en la proyección del rendimiento futuro de los 

lechones (López-Vergé et al., 2019). En la actualidad, los productores modernos de cerdos aplican 

frecuentemente la práctica del destete precoz para obtener más camadas y animales por año. En 

adición, cada vez más criadores de cerdos aplican un sistema de manejo de lotes, que permite que el 

destete se produzca en momentos fijos, lo que implica que las crías son tratadas en nivel de camada 

y no como individuos (Vermeulen et al., 2016). En el presente estudio se realizó la comparación 

entre animales que fueron destetados a dos edades (21 y 28 días), donde se evidenció que los cerdos 

destetados a una edad más precoz mostraron un menor índice productivo en comparación a los cerdos 

destetados a los 28 días de edad; todo esto concuerda con la investigación realizada por Vega et al.t 

(2012), donde evaluaron 24 granjas comerciales con destete temprano (n = 3; 21-24 d), moderado (n 

= 12; 25-27 d) y posterior (n = 9; 28- 31 d), encontrando que la granjas que practicaban un destete 

posterior, tenían los mejores índices productivos.  

Main et al. (2005), demostraron que el peso al destete aumenta linealmente con la duración de la 

lactancia, y las diferencias pueden continuar hasta el sacrificio. Una investigación actual (López-

Vergé et al., 2019), evidenció el efecto de la duración de lactancia (edad al destete) sobre el peso al 

destete y al sacrificio, donde los cerdos destetados posteriormente (mayor a 25 días) presentaron un 

aumento en el peso al destete hasta el 53,2 % en comparación a los cerdos destetados de manera 

temprana (18 días). Este efecto se mantuvo hasta 165 días de edad (sacrificio), obteniéndose un 

aumento del 10.2 % en el peso corporal, cuando la duración de la lactancia pasó de 18 a > 25 días. 

Hu et al. (2013), demostraron que la edad de destete es un factor que está inversamente relacionada 

con el daño y la lesión de la barrera intestinal después del destete. Moeser (2007) compararon cerdos 

destetados a los 21 y 28 días de edad, encontrando que los cerdos destetados más temprano 

exhibieron una mayor permeabilidad intestinal 24 h después del destete. Smith et al. (2010) 

demostraron que aumentar la edad de destete, de 15 a 28 días de edad, reducen la permeabilidad 

intestinal, cuando se evalúa 2 semanas después del destete. Por lo anterior, el aumento en la edad de 

destete puede reflejar mejores parámetros zootécnicos como se evidenció en esta investigación. 

Por último, se debe resaltar que el consumo total de antimicrobianos en la producción de alimentos 

para animales en todo el mundo se estimó en 63.151 toneladas en 2010 con una tendencia creciente, 

donde el consumo anual de antimicrobianos por kilogramo de peso corporal es de 148 mg/Kg para 

cerdos (Van Boeckel et al., 2015). La resistencia bacteriana a los antibióticos disponibles en el 

mercado se ha convertido en un problema de salud pública mundial. Lo anterior, es una amenaza 

para los individuos, los sistemas de salud y veterinarios, y las industrias agrícolas. El costo 

económico total de la resistencia a los antibióticos podría ser tan alto como $ 20 mil millones en 
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exceso de los costos directos de atención médica, con costos adicionales por pérdida de 

productividad de $ 35 mil millones (Centers for Disease Control and Prevention, 2013). 

3.5. Conclusión 

La inclusión de agentes antimicrobianos diferentes a los antibióticos, especialmente B. subtilis, en la 

dieta de cerdos en fase posdestete, mejoran los parámetros productivos, aumentando ganancia de 

peso, consumo de alimento y peso final, y mejorando la conversión alimenticia. Aclarando que, a 

diferencia de los antibióticos, los antimicrobianos usados en esta investigación no representan riesgo 

de resistencia por parte de los microorganismos intestinales patógenos. Además, es importante 

concluir que el manejo de un destete posterior (28 días de edad) representa mejores resultados tanto 

para variables productivas como variables clínicas, en comparación con los animales destetados más 

jóvenes (21 días de edad), los cuales presentaron índices productivos y resultados clínicos en niveles 

no deseados para la producción porcícola. Por todo lo anterior, tanto el uso de probióticos en fase de 

crecimiento y la implementación del destete a los 28 días de edad, se presentan como la mejor 

composición de prácticas de manejo en la producción porcícola, para que los animales puedan 

afrontar la etapa más crítica de su vida.   
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4. Capítulo 4: Cuantificación de la expresión 

molecular (ARNm) de proteínas digestivas y de 

barrera en cerdos adicionados con diferentes 

antimicrobianos en el alimento y destetados a dos 

edades diferentes. 

4.1. Introducción  

El destete es el periodo más crítico durante la vida del cerdo, debido a que el sistema digestivo debe 

estar adaptado a una dieta sólida al momento del destete, y de esta forma evitar la aparición de 

desórdenes intestinales, infecciones y diarreas (Ospina et al., 2011). El lechón presenta una alta 

demanda nutricional con el fin de atender el rápido crecimiento y acúmulo de masa muscular 

(Augusto et al., 2011). Al destete, los cerdos son separados abruptamente de la madre/hermanos, y 

se ven obligados a adaptarse inmediatamente a una dieta a base de granos (Opheim et al., 2016). 

Esto es especialmente crítico en los sistemas modernos de producción de cerdos, en los cuales los 

lechones son destetados alrededor de los 21 días de edad o menos (Yang et al., 2016). Este período 

puede inducir una disfunción de barrera intestinal, trastornos digestivos y un bajo rendimiento 

(Wijtten, Meulen and Verstegen, 2011), siendo la salud intestinal crucial para el crecimiento y de 

desarrollo del animal después del destete (Wang et al., 2012). Por otra parte, la capa simple de células 

epiteliales que recubre el TGI representa la interfaz más grande entre el hospedero y el mundo 

exterior. El epitelio intestinal facilita la descomposición y la absorción de nutrientes a través de la 

actividad de  enzimas (principalmente disacaridasas) en el borde en cepillo (maltasa-glucoamilasa 

(MgA); sacarasa-isomalatasa (SI)) y una variedad de transportadores (SGLT-1 y GLUT-1/2) de 

nutrientes (glucosa) apicales y basolaterales, mientras que al mismo tiempo facilita una cantidad 
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masiva de movimiento de agua bidireccional a través de transportadores de electrolitos, canales y 

bombas (Moeser et al., 2017).  

Las moléculas básicas, como los monosacáridos, son transportados hacia y desde los enterocitos 

intestinales por transportadores específicos ubicados en la frontera del borde y la membrana 

basolateral (Su et al., 2015). La expresión molecular de enzimas intestinales y transportadores, 

responsables de la asimilación de nutrientes en la dieta, influye en el estado nutricional general, el 

crecimiento y el desarrollo del animal (Raza, Biswas, Mir and Mandal, 2019). Además, la absorción 

de estos monosacáridos como, por ejemplo, la glucosa en el intestino cumple un rol determinante en 

el mantenimiento de las funciones celulares y orgánicas del organismo y, por ende, los niveles de 

expresión de los transportadores de glucosa en el intestino son cruciales para la absorción de dicha 

molécula energética (Yin et al., 2019). La disminución en la expresión (ARNm) de enzimas 

digestivas y transportadores de nutrientes en el intestino puede disminuir la eficiencia de la 

alimentación y el peso corporal en animales de producción (Su et al., 2015).  

El epitelio del TGI proporciona varios mecanismos de defensa extrínsecos e intrínsecos, donde uno 

de los mecanismos más críticos es el establecimiento de una barrera de permeabilidad, la cual está 

regulada predominantemente por las uniones estrechas (TJ, por sus siglas en inglés), que consisten 

en la unión de numerosas proteínas de la membrana intracelular y de la membrana intercelular apical 

(zónula occludens, occludina y claudinas, principalmente) (Marchiando et al., 2010). Las proteínas 

de unión estrecha regulan la filtración del epitelio mediante la modulación selectiva de los iones y 

el tamaño de los poros del epitelio conocido como la "función de la puerta”. Las uniones estrechas 

también desempeñan un papel fundamental en el establecimiento de la polaridad epitelial, factor 

importante para la compartimentación de la función del receptor y del transportador apical y 

basolateral conocida como la "función de valla". Esta función es de gran importancia, ya que 

mantiene los gradientes de Na+ apicales necesarios para un eficiente transporte de nutrientes 

(glucosa, aminoácidos) y agua (Moeser et al., 2017). La integridad de la barrera del epitelio intestinal 

tiene varios componentes, incluidas las interacciones estructurales proteína-proteína entre las células 

del epitelio (Moeser et al., 2007) y los componentes de la superficie de la mucosa que lubrican y 

sirven como un tamiz biológico para bloquear material extraño y permitir el contacto de nutrientes 

con el epitelio (Kim and Ho, 2010).  
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La edad de destete ha disminuido con el tiempo en los sistemas modernos de producción porcina 

(Yang et al., 2016). Sin embargo, el destete temprano provoca diarrea posterior a este evento, debido 

principalmente a los cambios sustanciales en la comunidad bacteriana intestinal (García et al., 2016). 

Los cerdos destetados a edades más avanzadas (cuatro a siete semanas) podrían tener más tiempo 

para desarrollar inmunidad activa y, mejorar la función digestiva y de barrera intestinal y, por tanto, 

aumentar el rendimiento de crecimiento posterior al destete (Van der Meulen et al., 2010). La 

adaptación exitosa al cambio de alimento requiere un profundo ajuste morfológico y enzimático por 

parte del tracto gastrointestinal, ya que durante la etapa posdestete se presentan cambios en la 

morfología de las vellosidades/criptas, en los procesos de expresión y actividad de las enzimas de la 

membrana de borde en cepillo, y en la población de microorganismos intestinales (E. coli y rotavirus) 

(Marion et al., 2002). Otro aspecto importante, en la fase del destete, es la baja ingesta de alimento, 

la cual se convierte en un factor de riesgo para la estructura y función del intestino, que afecta 

negativamente la morfología intestinal y su función barrera. Por tanto, es vital en la producción 

porcina aumentar el consumo de alimento en lechones recién destetados (Jayaraman and Nyachoti, 

2017).  

Debido a lo expuesto, para prevenir o tratar los riesgos intestinales en cerdos destetados, se utilizan 

comúnmente los antimicrobianos. La aparición de resistencia antimicrobiana por parte de la 

microbiota patógena intestinal en los cerdos, y el riesgo de transferencia de genes de resistencia a 

bacterias en los seres humanos, han aumentado la presión sobre los productores de cerdos para buscar 

estrategias alternativas a estos compuestos (Delcenserie et al., 2008; Schlee et al., 2008). Las 

alternativas más ampliamente investigadas con fines antimicrobianos para sustituir o reemplazar 

(total o parcialmente) los antibióticos promotores de crecimiento (APC), incluyen probióticos 

(Herrera, 2016), acidificantes (Mocherla y Ramana, 2015) y extractos de plantas (Madrid, 2018). 

Por todo lo anterior, el objetivo de este trabajo fue cuantificar la expresión (ARNm) intestinal de 

proteínas digestivas (disacaridasas: MgA y SI), de transporte (SGLT-1, GLUT-1 y GLUT-2) y de 

barrera (zónula occludens, ocludina, claudina 1 y claudina 4) en cerdos adicionados con diferentes 

antimicrobianos en el alimento y destetados a dos edades diferentes. 

4.2. Materiales y métodos 

4.2.1. Consideraciones éticas 

Remitirse a capítulo 3, página 50 
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4.2.2. Localización 

Remitirse a capítulo 3, página 50 

4.2.3. Animales 

Remitirse a capítulo 3, página 50 

4.2.4. Manejo Sanitario  

Remitirse a capítulo 3, página 50  

4.2.5. Instalaciones y equipos 

Remitirse a capítulo 3, página 51 

4.2.6. Dietas 

Remitirse a capítulo 3, página 51 

4.2.7. Buenas prácticas de Eutanasia y toma de muestras 

Todos los lechones se sacrificaron 2.5 horas después de su última comida. Para la eutanasia 

humanitaria los animales se sedaron con neuroléptico stresnil® (Azaperona) vía intramuscular (0.5 

a 1 ml/20 kg p.v. (equivalente a 1-2 mg Azaperona/kg p.v.), y posteriormente se sometieron a 

inhalación con Nitrox®. Durante la fase de experimentación se realizó eutanasia de los cerdos de la 

siguiente forma: el día inicial, o día 1 (día del destete), se sacrificaron cinco lechones (uno por dieta) 

por cada edad de destete, que representaron el grupo de referencia para verificar el estado general de 

salud (evaluación macroscópica de los segmentos intestinales) de los cerdos antes de suministrar las 

dietas experimentales. Los días 15 y 30 posdestete fueron sacrificados cinco lechones de cada 

tratamiento. Después del sacrificio, los lechones se pusieron en posición decúbito dorsal, se 

diseccionó la región abdominal y se extrajo completamente el intestino delgado, desde la unión 

pilórica hasta la válvula íleo-cecal (Segalés and Domingo, 2003). El duodeno se tomó a partir del 
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píloro hasta terminar el ángulo de Treitz, el yeyuno fue el segmento proximal del intestino delgado 

continuo al ángulo, el íleon fue el segmento proximal (10 cm) antes de la unión ileocecal. Se tomaron 

5 cm desde el comienzo del yeyuno, y la digesta contenida se removió mediante lavado por infusión 

con solución salina fría según lo descrito previamente por Reis et al. (2005) y Ciro et al. (2015b). 

Luego la porción intestinal de yeyuno se congeló inmediatamente en nitrógeno líquido y se almacenó 

a -70 °C para su posterior análisis en el laboratorio (Ciro et al., 2015a).  

4.2.8. Análisis de expresión génica de proteínas digestivas y 

de barrera intestinal 

Aislamiento y determinación de la calidad del ARN total 

El ARN del yeyuno (mucosa) se extrajo y se recogió usando el kit ULTRACLEANTM Tissue & 

Cells RNA Isolation (Kit MO Bio Laboratories Inc, San Diego, CA, EE. UU.), Y luego se conservó 

en nitrógeno líquido. Para confirmar la pureza del ARN (libre de ADN genómico), se evaluó 

mediante electroforesis en gel de agarosa. El ARN purificado se diluyó en 100 µl de agua libre de 

ARNasa almacenada a -70 ºC y se cuantificó en NANODROP en una proporción de 260/280. 

Evaluación de la expresión de ARNm de proteínas de barrera intestinal en el yeyuno 

A partir del ARN total extraído, se sintetizó ADNc usando el kit de transcripción inversa QuantiTec 

(QIAGEN, Valencia, CA, EE. UU.). Se eliminaron los residuos de ADN genómico y luego se 

agregaron la enzima RT y los nucleótidos trifosfatos para sintetizar el ADNc de acuerdo con las 

recomendaciones del fabricante. El ADNc obtenido se almacenó a -20 °C hasta que se realizó la 

qPCR. 

PCR cuantitativa (qPCR) 

La expresión de las enzimas y transportadores de interés fue medida usando el kit QuantiNova SYBR 

Green RT-PCR Kit (QIAGEN) en un termociclador LightCycler 480 Real-Time PCR System (Roche 

Diagnostics). Para ello, 0.5µg  de ADNc total fue amplificado en 10 μL de reacción que contenía 5 

μL de 2× QuantiNova SYBR Green RT-PCR Master Mix, 0.1 μL QuantiNova RT Mix,1 μL de 

cebadores sentido y antisentido (tabla 4) a una concentración final de 10 μM.  

Para la amplificación, los tubos de PCR con 20 μL totales de reacción fueron incubados bajo el perfil 

térmico descrito a continuación: 45 °C durante 10 minutos, 95 °C durante 5 minutos y 40 ciclos de 
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95 °C por 15 s, 60 °C durante 20 s, 72 °C por 30 s, con un periodo de extensión final de 72 °C durante 

60 s. La especificidad de los productos de reacción se confirmó mediante curvas de disociación-

asociación con incremento de 0.2 °C en una rampa entre 70 °C y 90 °C colectando datos en cada 

incremento. La cuantificación de los transcritos se realizó mediante el método ΔΔC(t) utilizando β-

actina como un gen constitutivo de normalización. 

Tabla 4. Cebadores para PCR en tiempo real 

Gen Secuencia  

T° 

Alineación  

N° GenBank / Ref  

Claudina 1  

Forward  5´- GCCACAGCAAGGTATGGTAAC - 3 ́  

60 Chen et al. 2013 

Reverse  5´- AGTAGGGCACCTCCCAGAAG - 3 ́  

Claudina 4  

Forward  5´- TATCATCCTGGCCGTGCTA - 3 ́  

60 Mariani et al. 2009 

Reverse  5´- CATCATCCACGCAGTTGGT - 3 ́  

Ocludina 

Forward  5´- GGAGGAAGACTGGATCAGGGA - 3  ́

62 Chen et al. 2013 

Reverse  5´- AGCAGCAGCCATGTACTCTT - 3 ́ 

ZO-1  

Forward  5´- TGGCATTATTCGCCTTCATAC - 3 ́  

59 Chen et al. 2013 

Reverse  5´- AGCCTCATTCGCATTGTTT - 3  ́ 

MgA (Maltasa-

Glucoamilasa) 

Forward  5´- CCAGAGCTTGTCACTCAGCA- 3 ́ 

56 Petersen et al. 2001 

Reverse  5´- GCACGTCATAGGGGATCTGG- 3 ́ 

SI (Sacarasa-

Isomaltasa) 

Forward  5´- TGGCCATCCAGTCATGCC - 3 ́ 

56 Petersen et al. 2001 

Reverse  5´- CCACCACTCTGCTGTGGA - 3  ́

SGLT-1 

Forward  5´- CCACTTTCCCTATAAAACCTCAC-3 ́ 

60 NM_001164021.1 

Reverse  5´- CTCCATCAAACTTCCATCCTCAG-3 ́ 

GLUT-2 

Forward  5´- CCTGCTTGGTCTATCTGCTGTG -3 ́ 

60 NM_001097417.1 

Reverse  5´- TTGATGCTTCTTCCCTTTCTTT -3  ́

GLUT-5 Forward  5´- TCTGATGCTCTTCTTCTGTC -3 ́ 60 Liu et al., 2007 
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Reverse  5´- TCTATTTGTGCTTGTGTGAG -3 ́ 

β-actina 

Forward  5´- CCAGCACGATGAAGATCAAGA - 3 ́  

60 AY550069.1 

Reverse  5´- AATGCAACTAACAGTCCGCCTA - 3 ́  

ZO-1: zónula ocludens 1. SGLT-1: transportador sodio-glucosa; GLUT-2: transportador de glucosa; GLUT-5: 

transportador fructosa.   

4.2.9. Análisis estadístico 

Se realizó un diseño de bloques al azar (tres bloques) en un arreglo de parcelas divididas. Para la 

conformación de los bloques se tomó en consideración, uno de  tres módulos, donde cada módulo 

contenía cinco corrales (cinco corrales*módulo). Cada animal fue asignado a una de cinco dietas, 

donde cada dieta estaba representada por uno de los cinco corrales (cinco animales*corral*dieta) 

experimentales (D1: Alimento balanceado sin aditivos (DC); D2: DC + Bacitracina de Zinc como 

antibiótico promotor de crecimiento (APC); D3: DC + Bacillus subtilis; D4: DC + aceite esencial de 

orégano (AEO); D5: DC + ácido orgánico (AO)). La descripción anterior se desarrolló para cada una 

de las edades de destete a evaluar.  En resumen, se aleatorizaron 15 lechones por dieta para cada 

edad al destete. El análisis estadístico se realizó mediante el procedimiento GLM del software SAS® 

versión 14.3 del programa (SAS Institute Inc., Cary, NC, EE. UU., 2017). Se utilizó una prueba de 

Tukey para realizar múltiples comparaciones de las medias entre cada tratamiento y detectar 

significancia (P <0.05). 

4.3. Resultados  

Los cerdos que participaron de la evaluación presentaron un buen estado de salud, sin signos de 

enfermedad que propiciara su retiro y/o sacrificio inmediato. Además, la cantidad de alimento que 

se ofreció diariamente fue suficiente para que los animales presentaran buena condición corporal.  

En la tabla 5 se presentan los resultados de la expresión relativa de ARNm de los genes de proteínas 

de barrera intestinal evaluadas en cerdos que consumieron dietas con y sin la adición de diferentes 

agentes antimicrobianos durante 30 días posdestete. Para la abundancia de expresión de genes de 

proteínas de barrera intestinal, las dietas D3 y D4 (suplementadas con probiótico y aceite esencial, 

respectivamente) presentaron diferencia significativa (P <0.05), mostrando mayor abundancia en 

comparación con las demás dietas. Este comportamiento se observó tanto en lechones destetados 

temprano (21 días) como en lechones de destete posterior (28 días de edad). Además, entre las dos 
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edades de destete se evidenció diferencia estadística significativa (P <0.05) para cada una de las 

variables evaluadas y dentro de la misma dieta.  

Como se observa en la tabla 5, entre los animales destetados los 28 días de edad, los lechones que 

recibieron la dieta control presentaron la menor abundancia de genes para las variables moleculares 

evaluadas. Por su parte, los lechones pertenecientes al grupo D3 presentaron la mayor expresión de 

genes de claudina-1 (P <0.05) en comparación con las demás dietas adicionadas con 

antimicrobianos. Para claudina-4, ocludina y ZO-1, los animales pertenecientes a D3 y D4, 

presentaron mayor abundancia de expresión de genes, en comparación con las dietas restantes 

(P<0.05). Por otra parte, dentro del grupo de animales que fueron destetados a los 21 días de edad, 

se observó un comportamiento parecido, donde la mayor abundancia de expresión de ARNm de los 

genes de proteínas de barrera intestinal fue en los cerdos D3 y D4 (P<0.05) en comparación con las 

demás dietas, incluyendo D2 (adicionada con Bacitracina de Zinc).  Sin embargo, cabe destacar que 

cuando se observan los valores para cada dieta, entre las edades de destete se presenta una diferencia 

estadística significativa (P <0.05) a favor de los lechones destetados a los 28 días, con mayor 

abundancia de expresión de ARNm de los genes de proteínas de barrera intestinal, en comparación 

con los lechones de destetados a los 21 días de edad. 

Los resultados en la cuantificación relativa son comparables entre múltiples experimentos de RT-Q-

PCR. Por tanto, el propósito de emplear uno o más genes de normalización es corregir la variación 

no específica, como las diferencias en la cantidad y calidad del ARN empleado, que pueden afectar 

a las eficiencias de la retrotranscripción y PCR. No obstante, el aspecto crucial es que la estabilidad 

del gen de referencia sea una realidad (Brunner et al., 2014). Por lo anterior, la expresión relativa de 

genes de interés (interleuquinas) son proporciones con base en los genes de referencia (β-actina). 

Tabla 5. Expresión relativa de ARNm de los genes de proteínas de barrera intestinal en cerdos que 

consumieron dietas con y sin adición de agentes antimicrobianos en función de su edad al destete. 

Proteína Edad destete D1 D2 D3 D4 D5 EEM 

Claudina-1 
21 0.92 A.Y 0.94 B.Y 0.98 C.Y 0.95 B.Y 0.94 B.Y 

0.003 
28 1.03 A.Z 1.05 B.Z 1.12 D.Y 1.09 C.Z 1.04 AB.Z 

Claudina-4 
21 0.94 A.Y 0.94 A.Y 0.99 B.Y 0.98 B.Y 0.96 AB.Y 

0.006 
28 1.03 A.Z 1.05 A.Z 1.12 B.Z 1.09 B.Z 1.05 A.Z 

Ocludina 21 0.92 A.Y 0.92 A.Y 0.98 B.Y 0.96 B.Y 0.93 A.Y 0.004 
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28 1.04 A.Z 1.05 A.Z 1.10 C.Z 1.08 BC.Z 1.06 AB.Z 

ZO-1 
21 0.92 A.Y 0.93 A.Y 0.98 B.Y 0.97 B.Y 0.93 A.Y 

0.005 
28 1.02 A.Z 1.05 AC.Z 1.09 C.Z 1.07 BC.Z 1.04 A.Z 

D1 (Dieta control [DC]): Alimento balanceado comercial sin antimicrobiano; D2: DC con antibiótico como promotor de 

crecimiento (APC); D3: DC con B. subtillis; D4: DC con Aceite esencial de orégano (Lippia origanoides) (AEO); D5: DC 

con Ácidos orgánicos (AO). A,B,C,D Dentro de una misma fila, medias con diferente superíndice son estadísticamente 

diferentes (p < 0.05). Y,Z Dentro de una misma columna medias con diferente superíndice son estadísticamente diferentes 

(p < 0.05), dentro de cada variable de estudio. EEM: Error estándar de la media. 

 

En la tabla 6, se presentan los resultados de la expresión relativa de ARNm de los genes de proteínas 

de barrera intestinal evaluadas en los días de muestreo, en cerdos que consumieron dietas con y sin 

la adición de diferentes agentes antimicrobianos durante 30 días posdestete. De manera general, la 

abundancia de genes de proteínas de barrera intestinal conforme avanzó los días posdestete, 

evidenciaron valores más altos en comparación con el primer día de evaluación (día de destete), 

presentando diferencia significativa (P <0.05) entre los días de muestreo. Dicha diferencia se 

observó, independiente a la edad de destete, aunque entre las dos edades de destete se presentó 

diferencia estadística significativa (P <0.05) para las variables evaluadas y dentro del día de 

muestreo. 

Tabla 6. Expresión relativa de ARNm de los genes de proteínas de barrera intestinal acorde con los 

días de muestreo, en cerdos que consumieron dietas con y sin adición de agentes antimicrobianos en 

función de su edad al destete. 

Proteína 
Edad 

destete 

Días de muestreo 

EEM 

0 15 30 

Claudina-1 

21 0.93 A.Y 0.90 B.Y 1.00 C.Y 

0.003 

28 1.02 A.Z 1.07 B.Z 1.10 C.Z 

Claudina-4 

21 0.97 A.Y 0.91 B.Y 1.01 C.Y 

0.006 

28 1.02 A.Z 1.07 B.Z 1.12 C.Z 

Ocludina 

21 0.95 A.Y 0.88 B.Y 1.00 C.Y 

0.004 

28 1.02 A.Z 1.07 B.Z 1.10 C.Z 

ZO-1 21 0.95 A.Y 0.90 B.Y 0.99 C.Y 0.005 
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28 1.02 A.Z 1.06 B.Z 1.09 B.Z 

D1 (Dieta control [DC]): Alimento balanceado comercial sin antimicrobiano; D2: DC con antibiótico como promotor de 

crecimiento (APC); D3: DC con B. subtillis; D4: DC con Aceite esencial de orégano (Lippia origanoides) (AEO); D5: DC 

con Ácidos orgánicos (AO). A,B,C Dentro de una misma fila, medias con diferente superíndice son estadísticamente 

diferentes (p < 0.05). Y,Z Dentro de una misma columna medias con diferente superíndice son estadísticamente diferentes 

(p < 0.05), dentro de cada variable de estudio. EEM: Error estándar de la media. 

 

En la tabla 7 se presentan los resultados de la expresión relativa de ARNm de los genes de enzimas 

y transportadores intestinales evaluados en cerdos que consumieron dietas con y sin la adición de 

diferentes agentes antimicrobianos durante 30 días posdestete. En general, la abundancia de los genes 

de enzimas y transportadores intestinales evaluados obtuvieron valores más altos en los animales 

pertenecientes a D3 y D4, en comparación con los animales de las demás dietas (P <0.05). Dicha 

diferencia se observó, independiente a la edad de destete, aunque entre las dos edades de destete se 

presentó una diferencia estadística significativa (P <0.05) para las variables evaluadas y dentro de 

cada dieta. Es importante destacar que entre las edades de destete se presenta una diferencia 

estadística significativa (P <0.05), con mayor abundancia en la expresión relativa de ARNm de los 

genes de enzimas y transportadores intestinales en los lechones destetados a los 28 días, en 

comparación con los lechones de destetados a los 21 días de edad 

Tabla 7.  Expresión relativa de ARNm de los genes de enzimas y transportadores intestinales en 

cerdos que consumieron dietas con y sin adición de agentes antimicrobianos en función de su edad 

al destete. 

Enzima 
Edad 

destete 
D1  D2  D3  D4  D5 EEM 

MgA  

21 0.92 A.Y 0.93 AB.Y 0.98 D.Y 0.96 C.Y 0.94 B.Y 

0.003 

28 1.06 A.Z 1.07 A.Z 1.14 D.Z 1.11 C.Z 1.07 B.Z 

SI  

21 0.90 A.Y 0.90 A.Y 0.96 B.Y 0.95 B.Y 0.94 B.Y 

0.005 

28 1.06 AB.Z 1.08 AB.Z 1.13 C.Z 1.12 C.Z 1.09  BC.Z 

SGLT-1 21 0.94 A.Y 0.98 B.Y 1.03 C.Y 1.02 C.Y 0.98 B.Y 0.006 
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28 1.09 A.Z 1.10 A.Z 1.15 B.Z 1.14 B.Z 1.09 A.Z 

GLUT-2 

21 0.97 A.Y 0.97 A.Y 1.01 B.Y 1.00 B.Y 0.97 A.Y 

0.003 

28 1.06 A.Z 1.08 BC.Z 1.12 D.Z 1.10 C.Z 1.09 C.Z 

GLUT-5 

21 0.95 A.Y 0.97 B.Y 1.01 D.Y 0.99 C.Y 0.97 B.Y 

0.002 

28 1.06 A.Z 1.07 A.Z 1.13 B.Z 1.12 B.Z 1.07 A.Z 

MgA: maltasa-glucoamilasa; SI: sacarasa-isomalatasa; SGLT-1: transportador sodio-glucosa; GLUT-2: transportador 

glucosa; GLUT-5: transportador fructosa.  D1 (Dieta control [DC]): Alimento balanceado comercial sin antimicrobiano; 

D2: DC con antibiótico como promotor de crecimiento (APC); D3: DC con B. subtillis; D4: DC con Aceite esencial de 

orégano (Lippia origanoides) (AEO); D5: DC con Ácidos orgánicos (AO). A,B,C,D Dentro de una misma fila, medias con 

diferente superíndice son estadísticamente diferentes (p < 0.05). Y,Z Dentro de una misma columna medias con diferente 

superíndice son estadísticamente diferentes (p < 0.05), dentro de cada variable de estudio. EEM: Error estándar de la media. 

 

En la tabla 8, se presentan los resultados de la expresión relativa de ARNm de los genes de enzimas 

y transportadores intestinales evaluados en los días de muestreo, en cerdos que consumieron dietas 

con y sin la adición de diferentes agentes antimicrobianos durante 30 días posdestete. Como se 

observa, analizando los resultados en los días de muestreo, los animales con destete temprano, el día 

del destete presentaron la menor abundancia de genes para las variables moleculares evaluadas, en 

comparación con los resultados obtenidos en el día 30 posdestete (p<0.05). De igual forma, la mayor 

expresión relativa de ARNm de los genes de enzimas y transportadores intestinales se observó en el 

último día de muestreo, con diferencia estadística significativa (P<0.05) en comparación con los 

otros días de muestreo. Finalmente, se determinó que existió diferencia estadística significativa 

(P<0.05), entre las edades de destete, en los mismos días de muestreo, donde los cerdos con destete 

posterior presentaron mayor abundancia de genes de enzimas intestinales, en comparación con los 

cerdos de destete temprano. 

Tabla 8. Expresión relativa de ARNm de los genes de proteínas de enzimas intestinales acorde con 

los días de muestreo, en cerdos que consumieron dietas con y sin adición de agentes antimicrobianos 

en función de su edad al destete 

Enzima 

Edad destete 

Días de muestreo 

EEM 0 15 30 

MgA  21 0.95 A.Y 0.87 B.Y 1.02 C.Y 0.003 
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28 1.06 A.Z 1.09 B.Z 1.12 C.Z 

SI  

21 0.86 A.Y 0.91 B.Y 1.02 C.Y 

0.005 

28 1.05 A.Z 1.12 B.Z 1.13 B.Z 

SGLT-1 

21 0.97 A.Y 0.96 A.Y 1.04 B.Y 

0.006 

28 1.07 A.Z 1.12 B.Z 1.15 B.Z 

GLUT-2 

21 1.00 A.Y 0.96 B.Y 1.04 C.Y 

0.003 

28 1.04 A.Z 1.09 B.Z 1.14 C.Z 

GLUT-5 

21 0.94 A.Y 1.03 B.Y 1.08 C.Y 

0.002 

28 1.05 A.Z 1.09 B.Z 1.13 C.Z 

MgA: maltasa-glucoamilasa; SI: sacarasa-isomalatasa. SGLT-1: transportador sodio-glucosa; GLUT-2: transportador 

glucosa; GLUT-5: transportados fructosa. D1 (Dieta control [DC]): Alimento balanceado comercial sin antimicrobiano; 

D2: DC con antibiótico como promotor de crecimiento (APC); D3: DC con B. subtillis; D4: DC con Aceite esencial de 

orégano (Lippia origanoides) (AEO); D5: DC con Ácidos orgánicos (AO). A,B,C Dentro de una misma fila, medias con 

diferente superíndice son estadísticamente diferentes (p < 0.05). Y,Z Dentro de una misma columna medias con diferente 

superíndice son estadísticamente diferentes (p < 0.05), dentro de cada variable de estudio. EEM: Error estándar de la media. 

4.4. Discusión  

La función epitelial del intestino depende principalmente de las uniones estrechas (TJ), que actúan 

como canales y barrera contra las moléculas perjudiciales. Debido a que el intestino de los lechones 

jóvenes es inmaduro e incompleto, su estructura y función se deteriora fácilmente por diversos 

factores que causan estrés, infecciones y factores relacionados con los alimentos y el ambiente 

(Wang and Ji, 2019). Por tanto, elegir una edad de destete adecuada es muy importante para mantener 

las funciones normales del intestino delgado y promover el crecimiento y desarrollo de los lechones 

después del destete en la producción porcina (Xun et al., 2018).  

Dado que la permeabilidad de la mucosa intestinal está directamente relacionada con la integridad 

de la barrera intestinal (Ma et al., 2013), es posible evaluarla mediante muchos índices, como el nivel 

de endotoxina sérica, la morfología intestinal y las proteínas de unión estrecha intestinal (Forsyth et 

al., 2011; Suzuki, 2013); esta última, fue abordada en esta investigación con resultados óptimos para 

las alternativas naturales al uso de antibióticos. Las TJ, junto con proteínas funcionales, como 
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claudinas y ocludinas, son el componente más importante de la barrera intestinal como células 

epiteliales intestinales integradas, regulando la permeabilidad de la barrera intestinal y resistiendo la 

invasión de patógenos y sus toxinas (Robinson et al., 2015; Rahn et al., 2017). Resultados anteriores 

demostraron que el destete temprano puede causar una disfunción en la barrera intestinal, 

caracterizada por una disminución de la expresión de genes de proteínas TJ (Xiao et al., 2014; Hu et 

al., 2018; Xun et al., 2018). En el presente estudio, se encontró que los lechones destetados a los 21 

días presentaron menor abundancia de ARNm de claudinas 1 y 4, ocludina y ZO-1, en comparación 

con los lechones de destete posterior (28 días de edad), pertenecientes a la misma dieta y en el mismo 

día de muestreo. Esto podría indicar daño de la integridad de la mucosa intestinal en los cerdos de 

menor edad al destete. 

En ambas edades de destete, se presentó un comportamiento similar caracterizado por mayor 

abundancia en la expresión de genes de las proteínas de barrera evaluadas en los lechones 

pertenecientes a D3 y D4. Yang et al. (2015), informaron que los lechones inoculados con 

Lactobacillus reuteri elevaron la expresión de la proteína claudina1, ZO-1 y ocludina en yeyuno e 

íleon. Tang et al. (2019), indicaron que la inclusión de Bacillus subtilis DSM32315 disminuyó la 

permeabilidad intestinal de los lechones, gracias a la estimulación en la mayor expresión de proteínas 

como ZO-1 y ocludina-1. Para el caso de los aceites esenciales, nuestros resultados mostraron que 

los lechones suplementados con AEO aumentaron la abundancia en la expresión de ARNm de 

claudina 4, ocludina y ZO-1, en ambas edades de destete y conforme avanzó la edad del animal. Zou 

et al. (2016), demostraron que la expresión de ocludina y ZO-1, las dos principales proteínas de TJ 

en el intestino (Suzuki, 2013), aumentaron significativamente en cerdos suplementados con AEO. 

Del mismo modo, Placha et al. (2014), también observaron en pollos de engorde alimentados con 

AEO, una mejora en la integridad de la barrera intestinal. Lo anterior indica que la suplementación 

con probióticos y AEO puede tener un enfoque prometedor para proteger la barrera intestinal en los 

animales de producción. 

Durante el período posterior al destete, la producción insuficiente de ácido gástrico y enzimas 

pancreáticas limita la capacidad digestiva, de transporte y absorción del intestino delgado (De Busser 

et al., 2011). En la presente investigación, la abundancia en la expresión de genes de carbohidrasas 

(MgA y SI) aumentó en los lechones que fueron suplementados con Bacillus subtilis, tanto para el 

destete temprano como el posterior. De igual manera, Hu et al. (2018), obtuvieron un aumento 

significativo en la expresión de carbohidrasas en lechones suplementados con Bacillus 

amyloliquefaciens en comparación con el uso de antibióticos o una mezcla de ambos (antibiótico + 
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Bacillus). Lo anterior sugiere que las cepas probióticas de Bacillus podrían influenciar el 

metabolismo de carbohidratos.  

La expresión relativa de ARNm de los genes de transportadores como SGLT1, GLUT2 y GLUT5 es 

crucial para la absorción y captación de monosacáridos en el intestino delgado (Yin et al., 2019). 

Cuando existe una mayor expresión relativa de ARNm de genes en animales de producción, los 

animales tienen una mayor capacidad de absorción de monosacáridos, especialmente glucosa (Miska 

and Fetterer, 2019). En la presente investigación, se determinó que la abundancia en la expresión 

relativa de ARNm de genes de transportadores fue mayor en yeyuno de los lechones que 

consumieron las dietas adicionadas con Bacillus subtilis y AEO, independiente de la edad al destete, 

y también aumentó con la edad de los animales en la fase posdestete. Hu et al. (2018), observaron 

que al alimentar cerdos con Bacillus aumentó significativamente la actividad de NaC / KC-ATPasa, 

una proteína responsable de impulsar el transportador de glucosa dependiente de sodio (SGLT1) en 

intestino (Manoharan et al., 2018). En la misma dirección, Su et al. (2015), encontraron que los 

niveles de expresión de GLUT2 y SGLT1 en intestino de cerdos, aumentaron significativamente por 

la suplementación con aceites esenciales. Todos estos resultados ofrecen una base molecular para, 

posiblemente, explicar un aumento en la absorción de nutrientes después de la suplementación con 

alternativas nutricionales al uso de antibióticos en la fase posdestete en la producción porcina. 

Lo anterior supone tres aspectos importantes respecto al proceso de transporte de monosacáridos en 

intestino: (1) mejoraría la captación de glucosa; ya que el transportador SGLT-1 (transportador de 

glucosa dependiente del sodio) participa en la absorción de la glucosa (Al-Zghoul et al., 2019), 

presentando alta afinidad por dicha molécula y representa la absorción del 10-20 % de la glucosa 

(Norton et al., 2017); (2) el transportador de glucosa 2 (GLUT-2), es responsable de la transferencia 

de la fructosa y la glucosa absorbidas a los capilares de la sangre portal (Al-Zghoul et al., 2019). 

Además, en la membrana basolateral, GLUT-2 facilita el transporte de glucosa, fructosa, galactosa 

y manosa (Garcia et al., 2018); y, finalmente, (3) llevaría a una mejor captación de fructosa intestinal, 

debido a que está mediada principalmente por GLUT-5, un transportador de fructosa de alta 

capacidad (Ebert et al., 2018). En un estudio previo, Wang et al. (2017) encontraron que la dieta 

suplementada con Bacillus amyloliquefaciens, en lugar de antibiótico, mejoró drásticamente el 

rendimiento de los lechones. Por lo tanto, se puede inferir que, de acuerdo con nuestros resultados, 

y combinados con los mencionados anteriormente, el aumento de la abundancia en la expresión de 

genes de las enzimas y transportadores, y de las proteínas de barrera intestinal, contribuyen en 
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conjunto a factores relacionados con la salud del intestino, y pueden tener un efecto beneficioso 

sobre los rendimientos productivos de los lechones. 

4.5. Conclusión 

La inclusión de alternativas naturales a los antibióticos, especialmente B. subtilis, en la dieta de 

lechones destetados, favorece el aumento de la abundancia en la expresión de genes de proteínas de 

barrera (claudina, ocludina y ZO-1) y de enzimas (MgA y SI) y transportadores (SGLT-1, GLUT-2 

y GLUT 5) en intestino. Teniendo en cuenta que, a diferencia de los antibióticos, las alternativas 

usadas en esta investigación no representan riesgo de resistencia por parte de los microorganismos 

intestinales patógenos. Además, es importante incluir que el manejo de un destete posterior (28 días 

de edad) evidencia un aumento en la expresión (ARNm) de las variables moleculares estudiades. Por 

todo lo anterior, el uso de probióticos en fase de crecimiento y la implementación del destete a los 

28 días de edad, se presentan como la mejor alternativa en la producción porcícola, para el análisis 

de investigaciones moleculares relacionadas con la salud intestinal y con alto impacto en parámetros 

productivos.  

  



82 “Microbiota y expresión de proteínas intestinales en cerdos 

adicionados con diferentes antimicrobianos durante el periodo del 

destete” 
 

 

4.6. Bibliografía  

 Al-Zghoul M. B., Alliftawi A. R. S., Saleh K. M. M. & Jaradat Z. W. (2019). Expression of 

digestive enzyme and intestinal transporter genes during chronic heat stress in the thermally 

manipulated broiler chicken. Poultry Science, 98(9), 4113-4122. 

https://doi.org/10.3382/ps/pez249 

Augusto R. M. N. , Berto D. A., Tierzo V. L., Mello G. D., Hauptli L. & Lucchesi L. (2011). 

Maltodextrina em rações de leitões desmamados com diferentes pesos: desempenho e 

morfometria intestinal. Acta Scientiarum. Animal Sciences, 33(1). 

https://doi.org/10.4025/actascianimsci.v33i1.9948 

Chen H., Mao X., He J., Yu B., Huang Z., Yu J., Zheng P. & Chen D. (2013) Dietary fibre affects 

intestinal mucosal barrier function and regulates intestinal bacteria in weaning piglets. Br J 

Nutr, 110(10), 1837–1848. https://doi.org/10.1017/S0007114513001293 

Ciro J. A., López A. & Parra J. (2015a). The probiotic Enterococcus faecium modifies the 

intestinal morphometric parameters in weaning piglets. Revista Facultad Nacional de 

Agronomía, 69(1), 7803–7811. https://doi.org/10.15446/rfna.v69n1.54748 

Ciro J. A., López A. & Parra J. (2015b). La adición de cepas probióticas modula la secreción de 

mucinas intestinales en íleon de cerdos en crecimiento. CES Medicina Veterinaria Y 

Zootecnia, 10(2), 150–159. https://doi.org/10.21615/3648 

De Busser E. V., Dewulf J., De Zutter L., Haesebrouck F., Callens J. & Maes W. 2011. Effect of 

administration of organic acids in drinking water on faecal shedding of E. coli, performance 

parameters and health in nursery pigs. The Veterinary Journal 188(2), 184-188. 

https://doi.org/10.1016/j.tvjl.2010.04.006 

Delcenserie V., Martel D., Lamoureux M., Amiot J., Boutin Y. & Roy D. (2008). 

Immunomodulatory effects of probiotics in the intestinal tract. Current Issues in Molecular 

Biology, 10, 37-54. https://doi.org/10.21775/cimb.010.037 

Ebert K., Ewers M., Bisha I., Sander S., Rasputniac T., Daniel H., Antes I. & Witt H. (2018). 

Identification of essential amino acids for glucose transporter 5 (GLUT5)-mediated fructose 

transport. The Journal of Biological Chemistry, 293(6), 2115–2124. 

https://doi.org/10.1074/jbc.RA117.001442 

Forsyth C. B., Shannon K. M., Kordower J. H., Voigt R. M., Shaikh M., Jaglin J. A., Estes J. D., 

Dodiya H. B. & Keshavarzian A. (2011). Increased intestinal permeability correlates with 

sigmoid mucosa alphas y nuclein staining and endotoxin exposure markers in early 

Parkinson’s disease. PLoS One, 6(12), e28032. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0028032 

García G. R., Dogia C. A., Ashworth G. E., Berardob D., Godoy G., Cavaglieria L. R., de Moreno 

de LeBlanc A. & Grecoa C. R. (2016). Effect of breast feeding time on physiological, 

immunological andmicrobial parameters of weaned piglets in an intensive breeding.  

Veterinary Immunology and Immunopathology, 176, 44–49. 

https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2016.02.009 

https://doi.org/10.21775/cimb.010.037


Capítulo 4 83 

 

Garcia J. S., Byrd J. A. & Wong E. A. (2018). Expression of nutrient transporters and host defense 

peptides in Campylobacter challenged broilers. Poultry Science, 97(10), 3671–3680. 

https://doi.org/10.3382/ps/pey228 

Herrera V., Ciro J. y Parra J. La adición de Enterococcus faecium aumenta la respuesta inmune 

intestinal en cerdos en crecimiento. Archivos de Zootecnia, 65(251), 389-398. 

https://doi.org/10.21071/az.v65i251.701 

Hu S., Cao X., Wu Y., Mei X., Xu H., Wang Y., Zhang X., Gong L. & Li W. (2018). Effects of 

probiotic bacillus as an alternative of antibiotics on digestive enzymes activity and intestinal 

integrity of piglets. Frontiers in Microbiology, 9, 2427. 

https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.02427 

Iclas, C. (2012). International guiding principles for biomedical research involving animals. 

December 2012. Council for International Organization of Medical Sciences and the 

International Council for Laboratory Animal Science. 

Jayaraman B. & Nyachoti CM.  (2017). Husbandry practices and gut health outcomes in weaned 

piglets: A review. Animal Nutrition, 3(3), 205-11. 

https://doi.org/10.1016/j.aninu.2017.06.002 

Kim Y. S. & Ho S. B. (2010). Intestinal goblet cells and mucins in health and disease: recent 

insights and progress. Current Gastroenterology Reports, 12(5), 319-30. 

https://doi.org/10.1007/s11894-010-0131-2 

Ma Y., Semba S., Khan R. I., Bochimoto H., Watanabe T., Fujiya M., Kohgo Y., Liu Y. & 

Taniguchi T. (2013). Focal adhesion kinase regulates intestinal epithelial barrier function via 

redistribution of tight junction. Biochimica et Biophysica Acta—Molecular Basis of Disease, 

1832(1), 151–159. https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2012.10.006 

Liu K., Zhao S., Liu B. & Fan B. (2007). Assignmentof solute carrier family 2 (facilitated glucose 

transporter), members SLC2A2, SLC2A3, SLC2A5, SLC2A8 and SLC2A12 to porcine 

chromosomes by somatic cell and radiation hybrid panel mapping (Brief report). Archiv fur 

Tierzucht, 50(1),114-115. https://doi.org/10.5194/aab-50-114-2007 

Madrid-Garcés T., López-Herrera A. y Parra-Suescún J. E. (2018). La ingesta de aceite esencial de 

orégano (Lippia origanoides) mejora la morfología intestinal en Broilers. Archivos de 

Zootecnia, 67(260) 470-476. https://doi.org/10.21071/az.v0i0.3876 

Manoharan P., Sundaram S., Singh S. & Sundaram U. (2018). Inducible nitric oxide regulates 

brush border membrane na-glucose co transport, but not Na:H exchange via p38 MAP kinase 

in intestinal epithelial cells. Cells, 7(8), 111. https://doi.org/10.3390/cells7080111 

Marchiando A. M., Graham W. V. & Turner J. R. (2010). Epithelial barriers in homeostasis and 

disease. Annual Review of Pathology, 5,119-44. 

https://doi.org/10.1146/annurev.pathol.4.110807.092135 

Mariani V., Palermo S., Fiorentini S., Lanubile A. & Giuffra E. (2009). Gene expression study of 

two widely used pig intestinal epithelial cell lines: IPEC-J2 and IPI-2I. Veterinary 

Immunology and Immunopathology, 131(3-4), 278-84. 

https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2009.04.006 

Marion J., Biernat M., Thomas F., Savarya G., Le Breton Y., Zabielski R., Le Huërou-Luron I. & 

https://doi.org/10.1016/j.vetimm.2009.04.006


84 “Microbiota y expresión de proteínas intestinales en cerdos 

adicionados con diferentes antimicrobianos durante el periodo del 

destete” 
 

 
Le Dividich J. (2002). Small intestine growth and morphometry in piglets weaned at 7 days 

of age. Effects of level of energy intake. Reproduction Nutrition Development, 42(4),  339-

354. https://doi.org/10.1051/rnd:2002030 

Miska K. B. and Fetterer R. H. (2019). Expression of amino acid and sugar transporters, 

aminopeptidase, and the di- and tri-peptide transporter PepT1; differences between modern 

fast growing broilers and broilers not selected for rapid growth. Poultry Science, 98(5), 2272–

2280. https://doi.org/10.3382/ps/pey583 

Mocherla S. & Ramana J. 2015. A review of the effects of dietary organic acids fed to swine. 

Journal of Animal Science and Biotechnology, 6(45), 1-11. https://doi.org/10.1186/s40104-

015-0042-z 

Moeser A. J., Pohl C. S. & Rajput M. 2017. Weaning stress and gastrointestinal barrier 

development: Implications for lifelong gut health in pigs. Animal Nutrition, 3(4), 313-323. 

https://doi.org/10.1016/j.aninu.2017.06.003 

Moeser A. J., Ryan K. A., Nighot P. K. & Blikslager A. T. (2007). Gastrointestinal dysfunction 

inducedby early weaning is attenuated by delayed weaning and mast cell blockade in pigs. 

The American Journal of Physiology-Gastrointestinal and Liver Physiology, 293, G413-

G421. https://doi.org/10.1152/ajpgi.00304.2006 

Norton L., Shannon C. E., Fourcaudot M., Hu C., Wang N., Ren W., Song J., Abdul‐Ghani M. D., 

DeFronzo R.,  Ren J. & Jia W. (2017). Sodium‐glucose co‐transporter (SGLT) and glucose 

transporter ( GLUT ) expression in the kidney of type 2 diabetic subjects. Diabetes, Obesity 

and Metabolism, 19(9), 1322–1326. https://doi.org/10.1111/dom.13003 

Opheim M., Strube M., Sterten H., Øverland M. & Kjos N. L. (2016). Atlantic salmon (Salmo 

salar) protein hydrolysate in diets for weaning piglets ─ Effect on growth performance, 

intestinal morphometry and microbiota composition. Archives of Animal Nutrition, 70(1), 44–

56. https://doi.org/10.1080/1745039X.2015.1117694 

Ospina D., Ciro J., Román Y., Peláez C., López A. y Parra J. (2011). Cambios en la actividad 

enzimática en duodeno y yeyuno de cerdos durante varios periodos posdestete. Revista de la 

Facultad de Medicina Veterinaria y de Zootecnia, 58(III), 156-165. 

Patiño F. 2018. Utilización de compuestos antimicrobianos en cerdos destetados a dos edades y su 

efecto sobre parámetros zootécnicos, metabólicos e intestinales. Tesis Maestría. Universidad 

Nacional de Colombia. Facultad de Ciencias Agrarias. Medellín, Colombia. 

Placha I., Takacova J., Ryzner M., Cobanova K., Laukova A., Strompfova V., Venglovska K. & 

Faix S. (2014). Effect of thyme essential oil and selenium on intestine integrity and 

antioxidant status of broilers. British Poultry Science, 55(1), 105–114. 

https://doi.org/10.1080/00071668.2013.873772 

Petersen Y. M., Burrin D. G. & Sangild P. T. (2001). GLP-2 has differential effects on small 

intestine growth and function in fetal and neonatal pigs. American Journal of Physiology-

Regulatory, Integrative and comparative physiology, 281, R1986–R1993. 



Capítulo 4 85 

 

Rahn E., Thier K., Petermann P., Rübsam M., Staeheli P., Iden S., Niessen C. M. & Knebel-

Mörsdorf D. (2017). Epithelial barriers in murine skin during herpes simplex virus 1 

infection: the role of tight junction formation. Journal of Investigative Dermatology, 137, 

884-893. https://doi.org/10.1016/j.jid.2016.11.027 

Raza M., Biswas A., Mir N. A. & Mandal A. B. (2019). Butyric acid as a promising alternative to 

antibiotic growth promoters in broiler chicken production. The Journal of Agricultural 

Science, 157(1), 55–62. https://doi.org/10.1017/S0021859619000212 

Reis de souza T. C., Guerrero C. M. J., Aguilera B. A. & Mariscal L. G. Efecto de diferentes 

cereales sobre la morfología intestinal de lechones recién destetados. Revista Mexicana de 

Ciencias Pecuarias, 43(3), 309-321. ISSN: 0040-1889. Disponible en: 

https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=613/61343302 

Robinson K., Deng Z., Hou Y. & Zhang G. (2015). Regulation of the intestinal barrier function by 

host defense peptides. Frontiers in Veterinary Science 2, 57. 

https://doi.org/10.3389/fvets.2015.00057 

SAS/STAT® Institute Inc. Statistical Analysis Systems Institute. (2017). SAS® SAS/STAT User’s 

Guide, Version 14.3th Ed. Cary, NC: SAS Institute Inc. 2017. 

https://www.sas.com/content/dam/SAS/en_us/doc/factsheet/stat-101372.pdf. 

Schlee M., Harder J., Koten B., Stange E. F., Wehkamp J. & Fellermann K. (2008). Probiotic 

lactobacilli and VSL#3 induce enterocyte β-defensin 2. Clinical & Experimental 

Immunology, 151(3), 528-535. https://doi.org/10.1111/j.1365-2249.2007.03587.x 

Segalés J. y Domingo M. (2003). La necropsia en el ganado porcino diagnóstico 

anatomopatológico y toma de muestras. Barcelona. Retrieved from 

http://animalistic.seguim.com/wp-content/uploads/2014/10/necrporc.pdf 

Su S., Miska K. B., Fetterer R. H., Jenkins M. C. & Wong E. A. (2015). Expression of digestive 

enzymes and nutrient transporters in Eimeria-challenged broilers. Experimental Parasitology, 

150, 13–21. https://doi.org/10.1016/J.EXPPARA.2015.01.003 

Suzuki T. (2013). Regulation of intestinal epithelial permeability by tight junctions. Cellular and 

molecular life sciences, 70(4), 631–659. https://doi.org/10.1007/s00018-012-1070-x 

Tang W., Qian Y., Yu B., Zhang T., Gao J., He J., Huang Z., Zheng P., Mao X., Luo J. & Yu J. 

(2019). Effects of Bacillus subtilis DSM32315 supplementation and dietary crude protein 

level on performance, gut barrier function and microbiota profile in weaned piglets. Journal 

of Animal Science, 97(5), 2125–2138. https://doi.org/10.1093/jas/skz090 

van der Meulen J., Koopmans S. J., Dekker R. A. & Hoogendoorn A. (2010). Increasing weaning 

age of piglets from 4 to 7 weeks reduces stress, increases post-weaning feed intake but does 

not improve intestinal functionality. Animal, 4(10), 1653-1661. 

https://doi.org/10.1017/S1751731110001011 

Wang J. & Ji H.  (2019). Tight junction proteins in the weaned piglet intestine: roles and 

regulation. Current Protein & Peptide Science, 20(7), 652-660. 

https://doi.org/10.2174/1389203720666190125095122 

Wang J. & Ji H. (2019). Tight junction proteins in the weaned piglet intestine: roles and regulation. 

Current Protein and Peptide Science, 20(7), 652-660. 



86 “Microbiota y expresión de proteínas intestinales en cerdos 

adicionados con diferentes antimicrobianos durante el periodo del 

destete” 
 

 
https://doi.org/10.2174/1389203720666190125095122 

Wang J., Wu Z., Li D., Li N., Dindot S. V., Satterfield M. C., Bazer F. W. & Wu G. (2012). 

Nutrition, epigenetics, and metabolic syndrome. Antioxidants & Redox Signaling, 17(2), 282–

301. https://doi.org/10.1089/ars.2011.4381 

Wang Y., Wu Y., Wang B., Cao X., Fu A., Li Y. & Li W. (2017). Effects of probiotic Bacillus as a 

substitute for antibiotics on antioxidant capacity and intestinal autophagy of piglets. AMB 

Express, 7, 52. https://doi.org/10.1186/s13568-017-0353-x 

Wenjuan X., Liguang S., Hanlin Z., Guanyu H. & Ting C. (2018). Effect of weaning age on 

intestinal mucosal morphology, permeability, gene expression of tight junction proteins, 

cytokines and secretory IgA in Wuzhishan mini piglets. Italian Journal of Animal Science, 

17(4), 976-983. https://doi.org/10.1080/1828051X.2018.1426397 

Wijtten P. J. A., Meulen J. van der & Verstegen M. W. A. (2011). Intestinal barrier function and 

absorption in pigs after weaning: a review. British Journal of Nutrition, 105(7), 967–981. 

https://doi.org/10.1017/S0007114510005660 

Xiao K., Song Z. H., Jiao L. F., Ke Y. L. & Hu C. H. (2014). Developmental changes of TGF-β1 

and smads signaling pathway in intestinal adaption of weaned pigs. PLoS ONE 9(8): 

e104589. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0104589 

Xun W., Shi L., Zhou H., Hou G. & Cao T. (2018). Effect of weaning age on intestinal mucosal 

morphology, permeability, gene expression of tight junction proteins, cytokines and secretory 

IgA in Wuzhishan mini piglets. Italian Journal of Animal Science, 17(4), 976–983. 

https://doi.org/10.1080/1828051X.2018.1426397 

Yang F., Wang A., Zeng X., Hou C., Liu H. & Qiao S. (2015). Lactobacillus reuteri I5007 

modulates tight junction protein expression in IPEC-J2 cells with LPS stimulation and in 

newborn piglets under normal conditions. BMC Microbiology, 15, 32. 

https://doi.org/10.1186/s12866-015-0372-1 

Yang H., Xiong X., Wang X., Tan B., Li T. & Yin Y. (2016). Effects of weaning on intestinal 

upper villus epithelial cells of piglets. PLOS ONE, 11(3), 1–20. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0150216 

Yin F., Lan R., Wu Z., Wang Z., Wu H., Li Z., Yu H., Zhao Z. & Li H. (2019). Yupingfeng 

polysaccharides enhances growth performance in Qingyuan partridge chicken by up‐

regulating the mRNA expression of SGLT1, GLUT2 and GLUT5. Veterinary Medicine and 

Science, 5(3), 451–461. https://doi.org/10.1002/vms3.167 

Zou Y., Xiang Q., Wang J., Peng J. & Wei H. (2016). Oregano essential oil improves intestinal 

morphology and expression of tight junction proteins associated with modulation of selected 

intestinal bacteria and immune status in a pig model. BioMed Research International, 2016, 

5436738. https://doi.org/10.1155/2016/5436738 

  



Capítulo 4 87 

 

5. Capítulo 5: Expresión (ARNm) de citoquinas 

como indicador de inflamación intestinal, en 

cerdos suplementados con diferentes 

antimicrobianos en el alimento y destetados a dos 

edades. 

5.1.  Introducción  

El momento del destete comercial podría coincidir con un período de disminución de la inmunidad 

pasiva adquirida por el consumo de leche materna, lo que representa un desafío adicional para el 

cerdo durante este período. Los cerdos son capaces de sobrevivir y superar el estrés del destete; sin 

embargo, es importante reconocer que los factores estresantes en el período del destete temprano 

ocurren durante la ventana crítica del desarrollo de la barrera gastrointestinal (BGI) (Moeser et al., 

2017).  

Bischoff (2011) comentó que “salud intestinal” es un “estado de bienestar físico y mental en ausencia 

de problemas, de indicaciones, riesgos de enfermedad y/o de enfermedad confirmada”. No obstante, 

aunque la OMS definió la salud como algo más que la ausencia de enfermedad, la prevención de la 

enfermedad del tracto gastrointestinal (TGI) forma parte de nuestra comprensión del problema 

general. Este mismo autor (Bischoff, 2011) especificó detalladamente 5 criterios principales que 

podrían formar la base de una definición general de salud intestinal: 1) digestión y absorción efectiva 

de alimentos, 2) ausencia de enfermedad en el TGI, 3) microbioma intestinal normal y estable, 4) 

estado de bienestar y 5) estado inmune efectivo. En este sentido, garantizar un intestino sano es un 

"acuerdo permanente" en las prácticas de producción porcina (Hubbard Feeds, 2014). 

El sistema inmune innato no es altamente capacitado para diferenciar entre microrganismos 

patógenos invasores y comensales en la luz intestinal. Por tanto, la inflamación aguda en el intestino 

puede afectar tanto a los miembros beneficiosos como perjudiciales de la microbiota (Stecher and 

Hardt, 2008). En el proceso inflamatorio pueden beneficiarse ciertos microorganismos que tienen 

bajas poblaciones y normalmente no son considerados patógenos, pero debido a su crecimiento 
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descontrolado puede generar respuesta inmunológica y promover aún más procesos inflamatorios, 

convirtiendo el suceso en un círculo vicioso. A estos microorganismos se les denomina patobiontes 

(Deriu et al., 2013). Aunque la inflamación no causa signos clínicos en toda regla, conduce a una 

reducción significativa del rendimiento del crecimiento y causa una pérdida económica en la 

producción porcina. En general, se han observado 3 tipos de inflamación intestinal en cerdos, y están 

asociados con la infección por patógenos, alérgenos contenidos en la dieta y la inflamación intestinal 

asociada al destete (Yang et al., 2015). La inflamación es un proceso inmunológico no específico 

que ayuda a mantener la homeóstasis y proteger al organismo de posibles agentes patógenos 

(Taverniti et al., 2014), y en la cual participan moléculas de origen proteico denominadas citoquinas, 

las cuales a su vez pueden ser de origen proinflamatorio y antiinflamatorio (Al-Sadi et al., 2009). El 

término citoquina fue acuñado por Stanley Cohen, et al. (1974) para referirse a una molécula 

producida por una célula inmune y que actúa sobre otra. Las citoquinas pueden actuar de forma 

autocrina, en la misma célula; de manera paracrina, en otra célula; y algunas citoquinas ejercen 

acciones tanto autocrinas como paracrinas; sin embargo, independientemente de tipo de acción, 

pueden actuar de manera local o a distancia (Lin and Leonard, 2019). Dentro de las citoquinas, 

podemos mencionar algunas como: factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), interferón gamma (IF-

γ) y varias Interleuquinas (IL), con un papel fundamental en el desarrollo (IL-8 e IL-18) o control 

(IL-10) de la inflamación (Parra et al., 2013; Ciro, 2016). 

Dado el ambiente luminal antigénico masivo y la exposición continua a los productos luminales, el 

sistema inmunitario en el TGI está estrechamente regulado a través de varios mecanismos 

moleculares para prevenir la activación excesiva y la inflamación en respuesta a la exposición 

continua a sustancias altamente antigénicas e inflamatorias. Sin embargo, el sistema inmunitario 

también debe ser capaz de responder de manera rápida y sólida a cualquier brecha en la barrera 

epitelial o en el caso de un desafío patogénico/antigénico para movilizar respuestas inmunes innatas 

y adaptativas, ambas fundamentales para prevenir la propagación sistémica de la infección y la 

inflamación (Moeser et al., 2017).  En resumen, un delicado equilibrio entre el control y la 

reactividad del sistema inmunitario es crítico para la salud óptima del TGI, y las alteraciones en este 

equilibrio son fundamentales para los trastornos inflamatorios del intestino (Moeser et al., 2017). 

Dado que la inflamación intestinal durante el destete en cerdos no solo perjudica la función e 

integridad del intestino, sino que además afecta la función de la microbiota intestinal y el rendimiento 
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productivo del animal, las estrategias dietarias son necesarias para inhibir el proceso inflamatorio en 

el intestino. 

Los antibióticos se utilizan ampliamente en la industria porcina para la prevención y el tratamiento 

de enfermedades y, en algunos países, actualmente se agregan como promotores de crecimiento 

(APC) (Barton, 2014), lo cual implica la adición de antibióticos valiosos en tratamiento de 

infecciones humanas, en alimentos para cerdos (Maron et al., 2013). Por tanto, es probable que la 

transferencia de genes bacterianos de resistencia, a través de la cadena alimentaria comprometan el 

tratamiento de las infecciones humanas, debido a que las trazas de antibiótico en los alimentos 

favorecen la presencia de resistencia a estos antibióticos, por parte de la microbiota de los humanos 

(Barton, 2014). Las iniciativas más ampliamente investigadas como alternativas al uso de APC 

incluyen probióticos (Herrera, 2016), acidificantes (Mocherla y Ramana, 2015) y extractos de 

plantas (Madrid, 2018). Por todo lo anterior, el objetivo de este trabajo fue cuantificar la expresión 

(ARNm) de citoquinas intestinales como indicador de inflamación, en cerdos suplementados con 

diferentes antimicrobianos en el alimento y destetados a dos edades.  

5.2. Materiales y métodos 

5.2.1. Consideraciones éticas 

Remitirse a capítulo 3, página 50 

5.2.2. Localización 

Remitirse a capítulo 3, página 50 

5.2.3. Animales 

Remitirse a capítulo 3, página 50 

5.2.4. Manejo Sanitario  

Remitirse a capítulo 3, página 50 
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5.2.5. Instalaciones y equipos 

Remitirse a capítulo 3, página 51 

5.2.6. Dietas 

Remitirse a capítulo 3, página 51 

5.2.7. Buenas prácticas de eutanasia y toma de muestras 

Remitirse a capítulo 4, página 70 

5.2.8. Análisis de muestras 

Remitirse a capítulo 4, página 71 

Los cebadores sentido y anti-sentido de las citoquinas evaluadas se muestran en la tabla 9.  

Tabla 9. Cebadores para PCR en tiempo real 

Gen Secuencia  

T° 

Alineación  

N° GenBank / 

Ref  

Interleuquina 8 

IL-8  

Forward  5´- TTTCTGCAGCTCTCTGTGAGG - 3 ́  

60 Pié et al., 2004 

Reverse  5´- CTGCTGTTGTTGTTGCTTCTC - 3 ́ 

Interleuquina 18 

IL-18 

Forward  5´- TATGCCTGATTCTGACTGTT - 3  ́

54 

Pié et al., 2004 

Reverse  5´- ATGAAGACTCAAACTGTATCT - 3 ́ 

Factor de necrosis 

Tumoral α 

TNFα  

Forward  5´- ATCGGCCCCCAGAAGGAAGAG - 3 ́ 

56 

Pié et al., 2004 

Reverse  
5´- GATGGCAGAGAGGAGGTTGAC - 3 ́ 

Interferón γ  

INFγ 

Forward  5´- GAGCCAAATTGTCTCCTTCTAC - 3 ́ 

60 Zou et al., 2016 

Reverse  5´- CGAAGTCATTCAGTTTCCCAG - 3 ́ 
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Interleuquina 10 

IL-10 

Forward  5´-CACTGCTCTATTGCCTGATCTTCC- 3 ́ 

56 Xun et al., 2018 

Reverse  5´- AAACTCTTCACTGGGCCGAAG - 3 ́ 

β-actina 

Forward  5´- CCAGCACGATGAAGATCAAGA - 3 ́  

60 AY550069.1 

Reverse  5´- AATGCAACTAACAGTCCGCCTA - 3 ́ 

5.2.9. Análisis estadístico.  

Remitirse a capítulo 4, página 73  

5.3. Resultados  

Los cerdos que participaron de la evaluación presentaron buen estado de salud, sin signos de 

enfermedad que propiciara su retiro y/o sacrificio inmediato. Además, la cantidad de alimento que 

se ofreció diariamente fue suficiente para que los animales presentaran buena condición corporal.  

En la tabla 10 se presentan los resultados de la expresión molecular de genes de citoquinas evaluadas 

en cerdos que consumieron dietas con y sin la adición de diferentes agentes antimicrobianos durante 

30 días posdestete. Para la expresión de citoquinas proinflamatorias (IL-8, IL-18, TNF- α, INF-γ), 

las dietas D3 y D4 (suplementadas con probiótico y aceite esencial, respectivamente) presentaron 

menor abundancia en comparación con las demás dietas (P<0.05). Este comportamiento se observó 

tanto en lechones destetados temprano (21 días) como en lechones de destete posterior (28 días de 

edad). Además, entre las dos edades de destete se evidenció diferencia estadística significativa 

(P<0.05) para citoquinas proinflamatorias dentro de la misma dieta, con mayor abundancia en los 

lechones de destete temprano. Como se puede observar en la tabla 9, dentro de los animales 

destetados a los 28 días de edad, los lechones que recibieron la dieta control presentaron la menor 

abundancia en la expresión de genes para citoquinas antiinflamatorias (IL-10). Por su parte, los 

lechones pertenecientes al grupo D3 presentaron la mayor abundancia en la expresión de genes de 

citoquinas antiinflamatorias (IL-10) en comparación con las demás dietas adicionadas con 

antimicrobianos. Por otra parte, dentro del grupo de animales que fueron destetados a los 21 días de 

edad, se observó un comportamiento parecido, donde la mayor abundancia de citoquinas 

antiinflamatorias se encontró en los cerdos de las dietas D3 y D4 en comparación con las demás 

dietas (P<0.05), incluyendo D2 (suplementada con Bacitracina de Zinc). 
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Los resultados en la cuantificación relativa son comparables entre múltiples experimentos de RT-Q-

PCR. Por tanto, el propósito de emplear uno o más genes de normalización es corregir la variación 

no específica, como las diferencias en la cantidad y calidad del ARN empleado, que pueden afectar 

a las eficiencias de la retrotranscripción y PCR. No obstante, el aspecto crucial es que la estabilidad 

del gen de referencia sea una realidad (Brunner et al., 2014). Por lo anterior, la expresión relativa de 

genes de interés (interleuquinas) son proporciones con base en los genes de referencia (β-

actina).Tabla 10. Expresión molecular (ARNm) de citoquinas en cerdos que consumieron dietas con 

y sin adición de agentes antimicrobianos en función de su edad al destete. 

Citoquina Edad destete D1  D2  D3  D4  D5  EEM 

IL-8 

21 1.20 B.Z 1.20 B.Z 1.15 A.Z 1.16 A.Z 1.17 AB.Z 

0.005 

28 1.05 B.Y 1.05 B.Y 0.98 A.Y 1.01 A.Y 1.05 B.Y 

IL-18 

21 1.21 B.Z 1.22 B.Z 1.18 A.Z 1.18 A.Z 1.21 B.Z 

0.003 

28 1.05 D.Y 1.03 C.Y 0.97 A.Y 0.99 B.Y 1.04 CD.Y 

TNF- α 

21 1.20 B.Z 1.19 B.Z 1.14 A.Z 1.17 AB.Z 1.19 B.Z 

0.006 

28 1.07 C.Y 1.05 BC.Y 1.00 A.Y 1.03 AB.Y 1.06 BC.Y 

INF-γ 

21 1.21 B.Z 1.21 B.Z 1.14 A.Z 1.17 AB.Z 1.21 B.Z 

0.007 

28 1.08 B.Y 1.08 B.Y 1.02 A.Y 1.05 AB.Y 1.06 AB.Y 

IL-10 

21 0.85 A.Y 0.88 B.Y 0.95 C.Y 0.93 C.Y 0.89 B.Y 

0.004 

28 1.04 A.Z 1.04 A.Z 1.12 C.Z 1.07 B.Z 1.04 A.Z 

D1 (Dieta control [DC]): Alimento balanceado comercial sin antimicrobiano; D2: DC con antibiótico como promotor de 

crecimiento (APC); D3: DC con B. subtillis; D4: DC con Aceite esencial de orégano (Lippia origanoides) (AEO); D5: 

DC con Ácidos orgánicos (AO). A,B,C,D Dentro de una misma fila, medias con diferente superíndice son estadísticamente 

diferentes (p < 0.05). Y,Z Dentro de una misma columna medias con diferente superíndice son estadísticamente diferentes 

(p < 0.05), dentro de cada variable de estudio. EEM: Error estándar de la media. 

En la tabla 11, se presentan los resultados de la abundancia en la expresión molecular de citoquinas 

en los diferentes días de muestreo, en cerdos que consumieron dietas con y sin la adición de 

diferentes agentes antimicrobianos durante 30 días posdestete. De manera general, los valores de 

expresión de citoquinas proinflamatorias, conforme avanzaron los días posdestete (30 días), 

evidenciaron menores abundancias en comparación con el primer día de evaluación (día de destete), 

presentando diferencia significativa (P<0.05) entre los días de muestreo. Para el caso de la citoquina 
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antiinflamatoria (IL-10), se observó mayor abundancia en el día 30 posdestete en comparación con 

los otros días de muestreo. Dichas diferencias encontradas para cada una de las citoquinas se 

observaron independientemente de la edad de destete, aunque entre ambas edades se presentó 

diferencia estadística significativa (P<0.05) para las variables evaluadas y dentro del día de 

muestreo.  

Tabla 3. Expresión molecular (ARNm) de citoquinas de acuerdo con los días de muestreo, en cerdos 

que consumieron dietas con y sin adición de agentes antimicrobianos en función de su edad al 

destete. 

Citoquina 
Edad 

destete 

Días de muestreo EEM 

0 15 30   

IL-8 

21 1.23 C.Z 1.18 B.Z 1.12 A.Z 

0.005 

28 1.08 C.Y 1.02 B.Y 0.98 A.Y 

IL-18 

21 1.27 C.Z 1.18 B.Z 1.14 A.Z 

0.003 

28 1.08 C.Y 1.01 B.Y 0.96 A.Y 

TNF- α 

  

21 1.25 C.Z 1.17 B.Z 1.12 A.Z 

0.006 

28 1.10 B.Y 1.03 A.Y 1.00 A.Y 

INF-γ 

  

21 1.17 B.Z 1.18 B.Z 1.12 A.Y 

0.007 

28 1.09 B.Y 1.11 B.Y 1.03 A.Z 

IL-10 

  

21 0.85 A.Y 0.98 B.Y 1.04 C.Y 

0.004 

28 1.01 A.Z 1.07 B.Z 1.10 C.Z 

D1 (Dieta control [DC[): Alimento balanceado comercial sin antimicrobiano; D2: DC con antibiótico como promotor de 

crecimiento (APC); D3: DC con B. subtillis; D4: DC con Aceite esencial de orégano (Lippia origanoides) (AEO); D5: 

DC con Ácidos orgánicos (AO). A,B,C Dentro de una misma fila, medias con diferente superíndice son estadísticamente 

diferentes (p < 0.05). Y,Z Dentro de una misma columna medias con diferente superíndice son estadísticamente diferentes 

(p < 0.05), dentro de cada variable de estudio. EEM: Error estándar de la media. 

5.4. Discusión  

Las citoquinas desempeñan un papel importante en las respuestas inmunitarias e inflamatorias, y 

también se ha demostrado su papel en la regulación de la integridad de la barrera intestinal (Al-Sadi 

et al., 2009; Ciro, 2016). Hu et al. (2013), demostraron que las citoquinas proinflamatorias, 
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principalmente TNF-α, disminuyen los procesos digestivos, aumentan la permeabilidad epitelial 

intestinal, e incrementan la tasa de diarreas; mientras que las citoquinas antiinflamatorias, como IL-

10, atenúan o protegen contra la inflamación intestinal al preservar la función de barrera. La presente 

investigación evaluó la abundancia en la expresión molecular de IL-8, IL  18, TNF-α y IFN-γ, 

citoquinas proinflamatorias; e IL-10, citoquina antiinflamatoria, como indicadores de inflamación 

intestinal. Los resultados mostraron que los cerdos suplementados con Bacillus subtilis 

disminuyeron la abundancia en la expresión de genes de citoquinas proinflamatorias, y aumentaron 

la expresión de IL-10 en comparación con los demás cerdos, tanto en los lechones destetados de 

manera temprana como posterior. Cabe destacar que, los lechones destetados a los 28 días tuvieron 

mejor respuesta al evento del destete, evidenciado por menor abundancia en la expresión de 

citoquinas proinflamatorias y mayor expresión de IL-10 (citoquina antiinflamatoria), comparados 

con los cerdos destetados a los 21 días.  

Algunos trabajos de investigación han reportado que durante la etapa posdestete se presenta un 

aumento en la expresión de citoquinas proinflamatorias como TNF-α e IFN-γ (Ciro, 2016).  Hu et 

al. (2013), relacionaron la reacción inmunológica intestinal con el evento del destete en lechones, 

presentando aumentos en la expresión de citoquinas proinflamatorias (principalmente TNF-α) 

durante la fase posdetete. Lo anterior, coincide con los datos obtenidos en la presente investigación 

con los lechones que consumieron D1 en comparación con los demás, independientemente de la 

edad de destete. Aclarando que los lechones de destete temprano presentaron mayor abundancia en 

la expresión de genes de citoquinas proinflamatorias en comparación con los lechones de destete 

posterior. El aumento en la expresión de estas citoquinas tiene influencia negativa sobre la función, 

la permeabilidad y la integridad intestinal, lo que se relaciona con la presencia de infecciones 

entéricas y enfermedades inflamatorias intestinales (Hu et al., 2013). Las citoquinas proinflamatorias 

como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), regulan la barrera intestinal aumentando la 

permeabilidad paracelular epitelial, y pueden actuar de forma sinérgica con INF-γ para inducir el 

deterioro en las TJ (Wang et al., 2016). A su vez, la expresión persistente de IL-8 está acompañada 

por la infiltración constante de neutrófilos, lo que conlleva a un daño masivo de las células 

epiteliales, causando diarreas típicas de la etapa posdestete (Lodemann et al. 2017).  

En este trabajo, los cerdos suplementados con probióticos exhibieron menor abundancia en la 

expresión de genes de citoquinas proinflamatorias y mayor abundancia en la expresión de citoquinas 

antiinflamatorias comparados con las demás dietas, incluyendo D2 (antibiótico), coincidiendo con 
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los datos de Klingspor et al. (2015), quienes reportaron que la respuesta inmunológica de la mucosa 

intestinal puede ser influenciada por cepas probióticas, las cuales modulan la liberación de 

citoquinas. Además, los probióticos han demostrado tener efecto antiinflamatorio debido a que son 

capaces de incrementar la proliferación de linfocitos en las células epiteliales del intestino, y 

estimular la producción de citoquinas antiinflamatorias como IL-10 (Hardy et al., 2013; Tian et al., 

2016). Lo anterior concuerda con los resultados de esta investigación donde se observa que los 

cerdos suplementados con Bacillus subtilis aumentaron la abundancia en la expresión de IL-10, tanto 

en los lechones destetados de manera temprana como posterior, con una marcada diferencia a favor 

de los lechones destetados a los 28 días. 

Patiño et al. (2019) demostraron que la dieta suplementada con Bacillus subtilis, a modo de 

alternativa al uso de APC, mejoró significativamente el rendimiento productivo de los lechones, 

caracterizado por una mayor ganancia de peso y una mejor conversión alimenticia. Por tanto, se 

puede inferir que de acuerdo con lo anterior y a nuestros resultados, la disminución en la expresión 

de citoquinas proinflamatorias y el aumento de la expresión citoquinas antiinflamatorias, pueden 

tener un efecto beneficioso sobre los rendimientos productivos de los lechones.  

5.5. Conclusión 

La inclusión de alternativas naturales a los antibióticos como promotores de crecimiento, 

especialmente B. subtilis, en la dieta de lechones destetados, induce la disminución en la expresión 

molecular de citoquinas proinflamatorias (IL-8, IL-18, TNF-α y IFN-γ) y el aumento de la citoquina 

antiinflamatoria IL-10. Esto es de gran interés, ya que a diferencia de los antibióticos, las alternativas 

utilizadas en esta investigación no representan riesgo de resistencia por parte de los microorganismos 

intestinales patógenos, ni de transferencia de genes de resistencia a bacterias en los seres humanos. 

Además, es importante mencionar que el manejo de un destete posterior (28 días de edad) evidencia 

una mejora en los resultados obtenidos como indicadores de inflamación intestinal. Por todo lo 

anterior, el uso de probióticos en fase de crecimiento y la implementación del destete a los 28 días 

de edad, se muestran como la mejor alternativa en la producción porcícola, pudiendo representar el 

menor impacto posible sobre la salud intestinal. 
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6. Capítulo 6: Caracterización de la dinámica de la 

microbiota intestinal de cerdos destetados a dos 

edades y con adición de diferentes 

antimicrobianos en el alimento. 

6.1. Introducción  

En condiciones naturales, el período postnatal se caracteriza por ser un período de inactividad 

inmunológica y neuroendocrina, el cual es requerido para el desarrollo y la función normal del tracto 

gastrointestinal (TGI). Más aún, en la producción comercial, se imponen muchos factores de estrés 

al cerdo durante este ciclo; uno de ellos es el destete temprano, técnica de manejo que altera el 

desarrollo de las funciones digestivas y de barrera del TGI, lo que trae consecuencias perjudiciales 

duraderas para la salud intestinal, y provoca la susceptibilidad a enfermedades de tipo bacteriano y 

metabólico durante toda la vida de productiva del animal (Moeser et al., 2017). El cambio de dieta 

durante el destete se asocia con una ingesta baja y mínima de alimento y agua, ya que este cambio 

se produce en función del ritmo de producción cuando los animales no han alcanzado el desarrollo 

óptimo fisiológico al momento de la transición entre dieta y ambiente, por lo cual no logran utilizar 

completamente los nutrientes ofrecidos en el alimento, los cuales serán metabolizados por la 

microbiota intestinal, modificando de esta forma su composición y metabolitos producidos (Hawe 

et al., 2020). Se ha demostrado que la alteración de la composición de la microbiota intestinal, puede 

conducir a la expansión de patógenos entéricos por todo el TGI, y posteriormente, a la presentación 

de episodios diarreicos posdestete (Gresse et al., 2017). 

La microbiota del TGI se precisa como una comunidad ecológica compuesta de microorganismos 

comensales, simbióticos y patógenos que incluyen bacterias, virus, parásitos, hongos, arqueas y 
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protistas, que habitan en el intestino (Wang et al., 2016). Por su parte, se ha llegado a estimar que el 

TGI puede albergar billones de bacterias, que desempeñan funciones vitales en el metabolismo, la 

inmunidad e incluso los comportamientos del hospedador, formando una relación sinérgica con este. 

Por lo anterior, la microbiota intestinal puede proporcionar un soporte crítico para el hospedero en 

áreas que incluyen la integridad intestinal, el metabolismo de nutrientes y la salud (Sylvia and 

Demas, 2018). La microbiota intestinal porcina se encuentra conformada principalmente por las 

familias Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria (Ramayo-Caldas et al., 2016; Xiao et al., 2016), 

y en los últimos años, el papel que cumple ha sido considerado de suma importancia para la 

producción animal (Frese et al., 2015; Metzler-Zebeli et al., 2015; Vigors et al., 2016). Cuando se 

presenta una relación equilibrada entre la microbiota intestinal y el hospedero, también conocida 

como “eubiosis”, el intestino del cerdo estará en condición óptima para un buen funcionamiento y 

será considerado como sano, respecto a la microbiota (Willing et al., 2012). Las características de la 

disbiosis microbiana no están completamente claras; no obstante, la disbiosis se ha definido como 

un “desequilibrio intestinal identificado por una marcada disminución en la cantidad de bacterias 

anaeróbicas obligadas (beneficiosas), como miembros del filo Bacteroidetes, y un aumento relativo 

en la abundancia de bacterias anaerobias facultativas (patobiontes), tales como miembros de la 

familia Firmicutes” (Hall et al., 2017). 

Luego de la alteración de la microbiota, especialmente durante el destete, la resistencia a la 

colonización del intestino se puede interrumpir transitoriamente y la microbiota indeseable 

(patógenos/patobiontes intestinales) tendría condiciones óptimas para aumentar sus poblaciones y a 

su vez, provocar la reacción inmunológica. Por tanto, un intestino inflamado puede alterar la 

supervivencia, la fijación o el crecimiento de patógenos entéricos y especies reconocidas como 

“normales” durante todo el ciclo productivo porcícola (De Punder and Pruimboom, 2015). Los 

cambios en la microbiota intestinal puede ser inducidos por modificaciones nutricionales en la dieta 

(Niu et al., 2019); variedad de situaciones de bioseguridad, sanitarias y enfermedades (Rinninella et 

al., 2019); y por la adición y exposición a diferentes aditivos nutricionales como: antibióticos y 

medicamentos (Lewis et al., 2015), y algunas alternativas naturales como probióticos (Herrera, 

2015), acidificantes (Mocherla and Ramana, 2015) y extractos de plantas (Madrid, 2015).  

Los antibióticos se han utilizado en la producción de animales de granja para mantener a los animales 

sanos y aumentar la productividad. El uso indiscriminado de estos productos como promotores de 

crecimiento (APC) ha aumentado la preocupación de la agencias de salud humana y se ha convertido 
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en un problema de salud pública mundial (Hwang and Gums, 2016), ya que la presión selectiva sobre 

la población de bacterias podría promover la resistencia de estas a los antibióticos; esto debido a que 

en varios estudios, se ha demostrado evidencia de infección humana por bacterias resistentes en 

animales (McCrackin et al., 2016; Nhung et al., 2016; Liu et al., 2018). La resistencia bacteriana a 

los antibióticos disponibles en el mercado se ha convertido en un problema de salud pública mundial. 

La creciente amenaza de las bacterias resistentes a los antibióticos presiona a los sectores académicos 

e industriales a la necesidad de investigar sobre nuevas alternativas nutricionales para disminuir la 

utilización de los APC, sin que se afecten los diferentes parámetros productivos. Actualmente, 

existen diferentes productos que cumplen con dichas características, por ejemplo, los probióticos, 

microorganismos capaces de modificar el entorno intestinal para mejorar el estado de salud y la 

eficiencia de la alimentación del hospedero (Dowarah et al., 2017); aceites esenciales, líquidos 

aromáticos, volátiles y oleosos extraídos de materiales vegetales capaces de estimular la 

estabilización del ecosistema de la microbiota intestinal, evidenciando efectos inmunoestimuladores 

(Patterson et al., 2019; Sander et al., 2020); y los ácidos orgánicos, que ayudan al equilibrio de la 

microbiota intestinal mediante su capacidad para acidificar el pH luminal, favoreciendo de esta 

manera la exclusión competitiva (Long et al., 2018). Debido a esto, nuestro objetivo de investigación 

fue caracterizar la dinámica de la microbiota intestinal en cerdos destetados a dos edades, con adición 

de diferentes antimicrobianos en el alimento.  

6.2. Materiales y métodos 

6.2.1. Consideraciones éticas. 

Remitirse a capítulo 3 pág 50 

6.2.2. Localización. 

Remitirse a capítulo 3 pág 50 

6.2.3. Animales. 

Se utilizaron 160 lechones (machos castrados) cruce terminal comercial, de los cuales la mitad (80 

animales) fueron destetados a los 21 días de edad con un peso aproximado de 5.6 ± 0.3 kg, y los 

demás a los 28 días de edad con un peso aproximado de 7.8 ± 0.4 kg. Todos los animales fueron 
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alojados en grupos de cinco. Del total de animales utilizados en el experimento, 80 animales por 

edad, fueron seleccionados al azar para el muestreo de este experimento. El alimento y agua se 

ofreció a voluntad durante 30 días (etapa de precebo), y se llevó a cabo el registro del consumo de 

alimento de los diferentes grupos. Durante la lactancia no se suministró alimento sólido y ningún 

tipo de antibiótico a los lechones. 

6.2.4. Manejo Sanitario.  

Remitirse a capítulo 3 pág 50 

6.2.5. Instalaciones y equipos 

Remitirse a capítulo 3 pág 51 

6.2.6. Dietas. 

Remitirse a capítulo 3 pág 51   

6.2.7. Buenas prácticas de eutanasia y toma de muestras.  

Los animales fueron sacrificados 2.5 horas después de su última comida. Para la eutanasia 

humanitaria los animales se sedaron con el neuroléptico stresnil® (Azaperona) vía intramuscular 

(0.5 a 1 ml/20 kg p.v. (equivalente a 1-2 mg Azaperona/kg p.v.)), y posteriormente se sometieron a 

inhalación con Nitrox® (Patiño et al., 2019). Durante la fase de experimentación se realizó eutanasia 

de los cerdos de la siguiente forma: los días 15 y 30 posdestete fueron sacrificados ocho lechones de 

cada tratamiento/edad destete (5 dietas*2 días de muestreo*2 edades de destete). Después del 

sacrificio, los lechones se pusieron en posición decúbito dorsal, se diseccionó la región abdominal, 

y se extrajo completamente el intestino delgado desde la unión pilórica hasta la válvula íleo-cecal 

(Segalés and Domingo, 2003). El duodeno se tomó a partir del píloro hasta terminar el ángulo de 

Treitz, el yeyuno fue el segmento proximal del intestino delgado continuo al ángulo, y el íleon fue 

el segmento proximal (10 cm) antes de la unión ileocecal. Se tomaron 5 cm desde el comienzo del 
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yeyuno junto con la digesta contenida y posteriormente se congeló de manera inmediata en nitrógeno 

líquido, y se almacenó a -70 °C para su posterior análisis en laboratorio (Ciro et al., 2015a).  

6.2.8. Secuenciación con tecnología Illumina de amplicones 

de regiones hipervariables del gen 16S ARNr 

generados desde ADN metagenómico y flujo de análisis 

bioinformático para determinación de estructura y 

diversidad de microbiomas  

Se colectaron muestras de contenido luminal del yeyuno así: 

1) Se tomaron 0.5 g de muestra utilizados en extracción y purificación de ADN total (FastDNA SPIN 

KIT), incluye ADN de tejido y ADN de microorganismos (metagenómico) en contenido intestinal. 

2) El ADN metagenómico total extraído fue analizado evidenciando presencia e integridad por medio 

de electroforesis en gel de agarosa y, su cantidad y pureza fue evaluada espectrofotométricamente. 

3) 10 ng de ADN metagenómico total fueron utilizados como molde en reacciones de PCR generando 

amplicones de las regiones hipervariables V3 y V4 del gen 16S ARNr usando los primers reportados 

(Bohorquez et al., 2012; Burbach et al., 2016).   

Las condiciones de ciclos de PCR fueron desarrolladas a denaturación inicial de 95 °C por 2 minutos 

seguido por 4 ciclos de denaturación a 95 °C por 30 segundos, alineamiento de primers a 60 °C por 

30 segundos y en ciclos con “touchdown” de -2 °C por ciclo y extensión a 68 °C por 30 segundos, y 

seguido por 26 ciclos de denaturación a 95 °C por 30 segundos, anillamiento a 53 °C por 30 segundos 

y extensión a 68 °C por 30 segundos, y una extensión final a 68 °C por 7 minutos. Las librerías de 

amplicones fueron construidas para ser compatibles con secuenciación Illumina paired-end de 

acuerdo con protocolos reportados (Milici et al., 2016).  

6.2.9. Análisis bioinformático 

Los análisis de identificación y control de calidad de las secuencias contenidas en los archivos fastq 

se realizó por medio de la plataforma QIIME 2 (Kuczynski et al., 2011). Las secuencias quiméricas 

fueron identificadas, extraídas y excluidas de los conjuntos de datos por medio de Usearch 6.1. 

Posteriormente, se identificaron las unidades taxonómicas operacionales (OTUs) que presentaron un 
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97% de similitud con las secuencias reportadas en el GenBank. Aquellas OTUs que no coincidieron 

con ninguna secuencia reportada en dicha base de datos fueron reagrupadas, remuestreadas y 

recomparadas nuevamente con respecto a las secuencias del GENBANK con el fin de minimizar el 

número de secuencias excluidas (Mancabelli et al., 2016). 

Finalmente, aquellas secuencias representativas de cada OTU fueron seleccionadas y clasificadas 

taxonómicamente utilizando la plataforma QIIME 2  (Chain two 2019.10) (Bolyen et al., 2019). 

Durante este proceso, aquellas OTU con alta identidad con respecto a las secuencias reportadas en 

el GENBANK (> 97%) fueron agrupadas en la misma OTU y se reportaron en el nivel más bajo de 

identificación taxonómica común a todas las secuencias (Ellis et al., 2016). 

6.2.10. Análisis estadístico 

Los análisis de diversidad beta se realizaron por medio de un análisis de componentes principales 

(PcoA) bajo el cálculo de distancias Bray - Curtis mediante la función VEGDIST del paquete Vegan 

(Oksanen et al., 2016) del software R (Costa et al., 2017). Con el fin de determinar el efecto de la 

dieta sobre la composición de los ecosistemas bacterianos en yeyuno, se utilizaron las funciones 

ADONIS y ANOSIM del paquete Vegan para realizar un análisis permutacional multivariado 

(PERMANOVA) y de similaridad (ANOSIM), respectivamente.  

Finalmente, mediante el paquete phyloseq de R, se estructuró un archivo physeq para llevar a cabo 

los análisis de diversidad alfa y composición taxonómica. Así, por medio de la función plot_richness 

y diversity se calculó la riqueza y uniformidad de los ecosistemas bacterianos, bajo el índice de 

Shannon y Simpson, y con el uso de las funciones subset_taxa y plot_bar se evaluó la abundancia 

relativa de los principales taxones bajo los cuales fueron clasificadas las diferentes muestras (Gómez 

et al., 2016).  

6.3. Resultados  

Los cerdos que participaron de la evaluación presentaron buen estado de salud, sin signos de 

enfermedad que propiciara su retiro y/o sacrificio inmediato. Además, la cantidad de alimento que 

se ofreció diariamente fue suficiente para que los animales presentaran buena condición corporal.  
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Para el análisis de las muestras de microbioma se separaron las muestras por día de muestreo (días 

15 y 30 posdestete), con el fin de hacer las comparaciones entre dietas y edades de destete. Luego 

del control de calidad de las secuencias, se obtuvo un promedio de 14736 ± (9773) y 63790 ± (11499) 

lecturas por muestra de contenido de yeyuno, para los días 15 y 30 de muestreo (respectivamente) 

en los lechones aleatorizados a las diferentes dietas.  En cuanto a la calidad de muestreo, se puede 

observar en las gráficas 1 y 2, una disminución en la pendiente de la tangente de la curva que 

representa el número esperado de especies (incluyendo los taxones menos comunes o raros) en una 

colección de n muestras (80/edad de destete), remuestreadas 12000 veces y extraídas al azar. 

Gráfica 1. Valor máximo de especies que conforman los ecosistemas en yeyuno de lechones 

adicionados con diferentes antimicrobianos y destetados a diferentes edades. Análisis mediante 

curvas de rarefacción a los 15 días posdestete. 

 

Las etiquetas obedecen a la siguiente nomenclatura: Dieta; seguido del día de muestreo; continuando con R asociada al 

número de repetición (cada dieta en cada día tuvo 8 repeticiones), y finalizando con la edad al destete. Las dietas 

corresponden a las siguientes abreviaturas: “CONT”: Control. Dieta Basal DB (D1): sin la adición de antibiótico; “ANT”: 

Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “PROB”: Dieta 3 (D3): DB más la adición de 

Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite esencial de 

orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido orgánico (AO), mezcla 

de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm); “15”- “30”: días de muestreo 

posdestete; “R1”- “R8”: Número de repetición; “21”- “28”: edad al destete. 

 

 



106 “Microbiota y expresión de proteínas intestinales en cerdos 

adicionados con diferentes antimicrobianos durante el periodo del 

destete” 
 

 
Gráfica 2. Valor máximo de especies que conforman los ecosistemas en yeyuno de lechones 

adicionados con diferentes antimicrobianos y destetados a diferentes edades. Análisis mediante 

curvas de rarefacción a los 30 días posdestete. 

 

Las etiquetas obedecen a la siguiente nomenclatura: Dieta; seguido del día de muestreo; continuando con R asociada al 

número de repetición (cada dieta en cada día tuvo 8 repeticiones), y finalizando con la edad al destete. Las dietas 

corresponden a las siguientes abreviaturas: “CONT”: Control. Dieta Basal DB (D1): sin la adición de antibiótico; “ANT”: 

Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “PROB”: Dieta 3 (D3): DB más la adición de 

Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite esencial de 

orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido orgánico (AO), mezcla 

de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm); “15”- “30”: días de muestreo 

posdestete; “R1”- “R8”: Número de repetición; “21”- “28”: edad al destete. 

 

En el análisis de rarefacción, se puede observar el valor máximo esperado de especies para cada 

muestra, en el cual se puede evaluar la calidad del muestreo a partir de la pendiente en la tangente 

de cada curva a medida que se incrementa el tamaño de la muestra. Valores de la pendiente cercanos 

a cero en muestras grandes indican que la composición de especies de la muestra es representativa 

del ecosistema analizado. 
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Se evaluó bajo análisis de diversidad beta, la composición del microbioma del yeyuno de los cerdos 

alimentados con las diferentes dietas en los días 15 y 30 posdestete, que permitió observar la 

capacidad de los tratamientos para modificar los ecosistemas bacterianos presentes en el yeyuno de 

cerdos destetados a dos edades diferentes. Al realizar los análisis de composición microbiana de 

yeyuno, mediante análisis de componentes principales (PcoA) en lechones, para los días 15 y 30 

posdestete (Gráfica 3 A y B), se evidencia el grado de similitud en las comunidades bacterianas que 

conforman el microbioma en yeyuno de lechones, con edad diferente de destete, en términos de 

taxones que comparten más de un 97% de similitud con respecto a la secuencia del gen 16S ARNr. 

La composición de las comunidades bacterianas presentes en el yeyuno fue afectada por la dieta y la 

edad de destete, como se observa en el gráfico 3, basado en la medición de distancias Bray – Curtis. 

Para el día 15 posdestete, los cerdos destetados a los 21 días de edad (gráfica 3A) que recibieron 

alternativas al antibiótico (probiótico, AEO y AO) en la dieta, presentaron una cercanía significativa 

en la composición de sus microbiomas en yeyuno; sin embargo, se encuentran alejados de estos tres 

grupos los microbiomas de los cerdos que recibieron la dieta control y la dieta que contenía 

antibiótico. No obstante, en los cerdos destetados a los 28 días de edad (gráfico 3A) se observa que 

la composición del microbioma bajo el uso de probiótico fue diferente de los demás tratamientos. 

Por otra parte, en el día 30 posdestete, los cerdos destetados a los 21 días de edad (gráfica 3B) que 

recibieron el antibiótico en la dieta, presentaron una mayor distancia en la composición de sus 

microbiomas en yeyuno, respecto a los demás tratamientos; además, los cerdos destetados a los 28 

días de edad y que recibieron la dieta con probiótico y dieta con antibiótico presentaron una cercanía 

entre ellos y, a la vez, se evidencian distancias en la composición de sus microbiomas en 

comparación con los cerdos que recibieron la dieta control, dieta con AEO y dieta con AO. De otra 

manera, el análisis de similaridad (ANOSIM) entre las comunidades microbianas de las diferentes 

muestras, evidenciaron valores de R = 0,9593 y R = 0,976 para los días 15 y 30 posdestete, 

respectivamente. Valores de R cercanos a 1, indican una mayor similitud ente individuos que 

conforman un mismo tratamiento en comparación con individuos/muestras de otros grupos, mientras 

que valores cercanos a 0 revelan una mayor similitud entre individuos de diferentes tratamientos. 

Dado los valores de R obtenidos para cada uno de los días, se evidencia una mayor similitud en la 

composición taxonómica de los ecosistemas microbianos de individuos sometidos a un mismo 

tratamiento, y una diferencia significativa entre tratamientos, como se puede corroborar en los 

gráficos 3A y 3B.  

Mediante análisis de varianza permutacional multivariado (PERMANOVA) se encontró que el uso 

de aditivos en la dieta y la edad de destete tienen un efecto significativo (P<0.01) sobre la 
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composición del microbioma en yeyuno, independiente de la edad de muestreo. Los porcentajes de 

variabilidad en la composición del microbioma por efecto de la dieta fueron de: R2 = 74,98 % y  R2 

= 78,35 % para los días 15 (pseudovalor F: 23.31)y 30 (pseudovalor F: 28.15)posdestete, 

respectivamente; mientras que la variabilidad del microbioma asociada a la edad de destete fue de 

R2 = 8,82% y  R2 = 5,27% para los días 15 (pseudovalor F: 7.54)  y 30 (pseudovalor F: 4.34) 

posdestete, respectivamente.  

 

Gráfica 3. Efecto de diferentes compuestos antimicrobianos y la edad al destete, sobre la 

variabilidad en la composición taxonómica de la microbiota, en yeyuno de cerdos, a los 15 y 30 días 

posdestete. A. Composición del microbioma de yeyuno al día 15 posdestete. B. Composición del 

microbioma de yeyuno al día 30 posdestete. 

 

Análisis de componentes principales (PcoA) a partir de unidades taxonómicas operacionales (OTU’s) con un 97% de 

similitud a la secuencia del gen 16S ARNr basado en distancias Bray - Curtis, mostrando diferencias significativas en la 

composición del microbioma en yeyuno de cerdos destetados a dos edades y alimentados con diferentes dietas. A. 

Composición del microbioma en yeyuno a los 15 días posdestete. B. Composición del microbioma en yeyuno a los 30 días 

posdestete. “Control”: Dieta Basal DB (D1): sin la adición de antibiótico; “Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición 

de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “Probiótico”: Dieta 3 (D3): DB más la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) 

(50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) 

(150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido orgánico (AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, 

sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm). “21”- “28”: edad al destete. 
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Al evaluar la diversidad alfa, basada en la riqueza y uniformidad de las comunidades bacterianas 

presentes en yeyuno, se encontró que el destete a la edad de 28 días incrementó de manera 

significativa (P<0.05) la riqueza de especies y la uniformidad en las poblaciones bacterianas que 

conforman dicho ecosistema; además, se evidenció que el uso AEO, AO o Probiótico incrementa de 

manera significativa (P<0.05) la riqueza y uniformidad de los ecosistemas bacterianos presentes en 

yeyuno, conforme transcurre el tiempo posterior al destete, como se evidencia en los gráficos 4 y 5. 

 

Gráfica 4. Efecto de la edad de destete y la adición de diferentes aditivos en la dieta, sobre la riqueza 

y uniformidad del microbioma en yeyuno de lechones, a los 15 días posdestete. 

 

Riqueza y uniformidad del microbioma en yeyuno bajo el índice de Shannon (A) y Simpson (B) calculados a partir de 

unidades taxonómicas (OTU’s) que comparten 97% de similitud con la secuencia del gen 16S ARNr, a los 15 días 

posdestete, en cerdos destetados a dos edades y alimentados con diferentes dietas.  “Control”: Dieta Basal DB (D1): sin 

la adición de antibiótico; “Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); 

“Probiótico”: Dieta 3 (D3): DB más la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); 

“AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): 

DB más la adición de ácido orgánico (AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y 

butirato de sodio (4ppm). “21”- “28”: edad al destete. 
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Gráfica 5. Efecto de la edad de destete y la adición de diferentes aditivos en la dieta, sobre la riqueza 

y uniformidad del microbioma en yeyuno de lechones, a los 30 días posdestete. 

 

Riqueza y uniformidad del microbioma en yeyuno bajo el índice de Shannon (A) y Simpson (B) calculados a partir de 

unidades taxonómicas (OTU’s) que comparten 97% de similitud con la secuencia del gen 16S ARNr, a los 30 días 

posdestete, en cerdos destetados a dos edades y alimentados con diferentes dietas.  “Control”: Dieta Basal DB (D1): sin 

la adición de antibiótico; “Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); 

“Probiótico”: Dieta 3 (D3): DB más la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); 

“AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): 

DB más la adición de ácido orgánico (AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y 

butirato de sodio (4ppm). “21”- “28”: edad al destete. 

 

En el gráfico 6 se presenta la abundancia relativa de filos bacterianos que conforman el microbioma 

de yeyuno en cerdos que fueron destetados a dos edades diferentes y alimentados con o sin 

antimicrobianos. En general, al día 15 posdestete, para todas las dietas evaluadas y en las dos edades 

de destete, el filo Firmicutes es dominante con una abundancia superior al 60% con respecto a los 

demás Phyla. También se puede observar que la adición de Probiótico en la dieta favorece el 
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crecimiento de una mayor proporción del filo Proteobacteria en los cerdos destetados a mayor edad, 

además de estimular el crecimiento del filo Bacteroidetes a la misma edad de destete y en 

comparación a los demás aditivos, incluyendo al uso de antibiótico. Por su parte, el filo 

Actinobacteria estuvo presente en todas las muestras y presentaron una abundancia variable en las 

mismas; caso contrario al filo Acidobacteria que estuvieron presentes en solo algunas muestras. Las 

dietas que contenían antibiótico estuvieron dominadas por el filo Firmicutes y una menor presencia 

o ausencia de los demás Phyla. 

Gráfica 6. Abundancia relativa de los principales filos bacterianos encontrados, a los 15 días 

posdestete, en muestras de contenido de yeyuno en cerdos destetados a dos edades diferentes y  

aleatorizados en dietas adicionadas con diferentes antimicrobianos. 

 

Abundancia relativa de los principales filos encontrados, a los 15 días posdestete, en las muestras de contenido en yeyuno 

de cerdos destetados a dos edades y alimentados con diferentes dietas. “Control”: Dieta Basal DB (D1): sin la adición de 

antibiótico; “Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “Probiótico”: Dieta 3 

(D3): DB más la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB 

con Aceite esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido 

orgánico (AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm). “21”- 

“28”: edad al destete. 
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En el gráfico 7 se presenta la abundancia relativa de filos bacterianos que conforman el microbioma 

de yeyuno en cerdos que fueron destetados a dos edades diferentes y alimentados con o sin 

antimicrobianos. En general, al día 30 posdestete, para todas las dietas evaluadas y en las dos edades 

de destete, el filo Firmicutes es dominante con una abundancia superior al 70% con respecto a los 

demás Phyla, con mayor proporción en la dieta adicionada con antibiótico en cerdos destetados a los 

21 días de edad. La adición de AEO o probiótico en la dieta favorece el crecimiento del filo 

Bacteroidetes y Actinobacteria, con mayor proporción en los cerdos destetados a mayor edad. La 

abundancia bacteriana en yeyuno de cerdos alimentados con dieta control (sin antimicrobiano) y 

destetados a los 28 días de edad, evidenció la presencia del filo Acidobacteria. Por su parte, el filo 

Proteobacteria se presentó de forma muy variable entre las dietas evaluadas y las dos edades de 

destete, con mayor proporción en el grupo de la dieta control. 

Gráfica 7. Abundancia relativa de los principales filos bacterianos encontrados, a los 30 días 

posdestete, en muestras de contenido de yeyuno en cerdos destetados a dos edades diferentes y  

aleatorizados en dietas adicionadas con antimicrobianos. 
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Abundancia relativa de los principales filos encontrados, a los 30 días posdestete, en las muestras de contenido en yeyuno 

de cerdos destetados a dos edades y alimentados con diferentes dietas. “Control”: Dieta Basal DB (D1): sin la adición de 

antibiótico; “Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “Probiótico”: Dieta 3 

(D3): DB más la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB 

con Aceite esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido 

orgánico (AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm). “21”- 

“28”: edad al destete. 

 

6.3.1. Cuantificación de géneros bacterianos (15 días 

posdestete) en cerdos destetados a dos edades 

diferentes 

Se puede observar en el gráfico 8 la abundancia de géneros bacterianos clasificados en el filo 

Firmicutes, encontrados en mayor proporción en las muestras de contenido de yeyuno, al día 15 

posdestete. Lactobacillus mostraron una predominancia en cerdos alimentados con antibiótico o sin 

antimicrobiano, independiente de la edad al destete. Se evidenció un aumento de Streptococcus en 

cerdos destetados al día 21 de edad y alimentados con AEO o probiótico. Por su parte, Clostridium, 

mostró un aumento en su población para cerdos con destete tardío (28 días edad) y bajo el efecto de 

AO o probiótico. 

En la gráficas donde se evidencian los géneros bacterianos, los taxones no ser expresados en 

abundancia relativa, sino que se presentan datos crudos, ya que para este trabajo no es de interés 

conocer el nivel de significancia de las abundancias en los géneros bacterianos entre los diferentes 

tratamientos, por el contrario esta investigación se enfoca en estimar la presencia y abundancia de 

los diferentes géneros bacterianos. 
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Gráfica 8. Efecto de la alimentación con y sin antimicrobianos sobre la abundancia de géneros 

bacterianos clasificados en el filo Firmicutes, en cerdos con edades de destete diferentes, a los 15 

días posdestete. 

 

“Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “Probiótico”: Dieta 3 (D3): DB más 

la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite 

esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido orgánico 

(AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm). “21”- “28”: 

edad al destete. 

La abundancia de géneros bacterianos clasificados en el filo Actinobacterias, encontrados al día 15 

posdestete en mayor proporción en yeyuno, se puede observar en el gráfico 9. Bifidobacterium 

mostraron mayor abundancia en cerdos destetados a los 21 días de edad y alimentados con AEO, 

probiótico o la dieta control. Cabe anotar que la abundancia de Bifidobacterium en cerdos destetados 

a los 28 días y alimentados con probiótico, se mantuvo a la misma proporción que los cerdos del 

destete temprano (21 días). El género Olsenella evidenció un aumento en los cerdos alimentados con 

AO y destetados a los 21 días de edad, y en los cerdos alimentados con AEO y con destete tardío. 
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De otro lado, Propionibacterium, muestra aumento en cerdos con destete tardío y sin adición de 

antimicrobiano o bajo el efecto de probiótico. 

Gráfica 9. Efecto de la alimentación con y sin antimicrobianos, a los 15 días posdestete, sobre la 

abundancia de géneros bacterianos clasificados en el filo Actinobacterias, en cerdos con edades de 

destete diferentes 

 

“Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “Probiótico”: Dieta 3 (D3): DB más 

la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite 

esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido orgánico 

(AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm). “21”- “28”: 

edad al destete. 

Para el caso del filo Proteobacterias, los géneros de mayor abundancia, encontrados al día 15 

posdestete en yeyuno, se pueden observar en el gráfico 10. Sphingomonas mostraron mayor 

abundancia en cerdos destetados a los 28 días de edad y alimentados con probiótico. Por otra parte, 

el género Pseudomonas mostró un aumento de la población en cerdos alimentados con AO y 

destetados de manera tardía. 
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Gráfica 10. Efecto de la alimentación con y sin antimicrobianos, a los 15 días posdestete, sobre la 

abundancia de géneros bacterianos clasificados en el filo Proteobacterias, en cerdos con edades de 

destete diferentes 

 

 

 

Para el caso del filo Bacteroidetes, los géneros de mayor abundancia, encontrados al día 15 

posdestete en yeyuno, se pueden observar en el gráfico 10. Bacteroides y Prevotellea mostraron 

mayor abundancia en cerdos destetados a los 28 días de edad y alimentados con probiótico. Por otra 

parte, el género Paraprevotella mostró un aumento de la población en cerdos alimentados con AEO 

y destetados de manera tardía. 
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Gráfica 11. Efecto de la alimentación con y sin antimicrobianos, a los 15 días posdestete, sobre la 

abundancia de géneros bacterianos clasificados en el filo Bacteroidetes, en cerdos con edades de 

destete diferentes 

 

“Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “Probiótico”: Dieta 3 (D3): DB más 

la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite 

esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido orgánico 

(AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm). “21”- “28”: 

edad al destete. 

 

6.3.2. Cuantificación de géneros bacterianos a los 30 días 

posdestete, en cerdos destetados a dos edades 

diferentes 

En el filo Firmicutes, a los 30 días posdestete (gráfico 11), se evidencia una mayor abundancia del 

género Lactobacillus en todas las muestras evaluadas de los lechones destetados a los 21 días de 

edad, independiente del tipo de dieta. Además, en los cerdos de destete tardío, se evidenció un 
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comportamiento similar presentando una mayor proporción en los cerdos suplementados con AEO. 

Por el contrario, los lechones pertenecientes a la dieta con antibiótico mostraron una menor 

proporción del género Lactobacillus, independiente de la edad al destete. El género Clostridium 

representó una mayor población bacteriana en los lechones destetados de manera temprana y 

pertenecientes a las dietas con AEO, antibiótico o control. Un aumento de Streptococcus en cerdos 

destetados al día 21 de edad y alimentados con AO o probiótico, fue observado; además, dicho 

aumento también se presentó en los animales de destete tardío y suplementados con antibiótico y en 

menor proporción con probiótico.  

Comparando entre los días de evaluación (15 y 30 posdestete), puede observarse el efecto 

modulatorio que tienen el AEO, AO y Probiótico a favor del género Lactobacillus, manteniendo o 

aumentando su abundancia al final del periodo posdestete, independiente de la edad al destete. Por 

su parte, el género Clostridium aumenta su población en el tiempo, en los cerdos destetados de 

manera temprana y pertenecientes al grupo control o suplementados con antibiótico 
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Gráfica 12. Efecto de la alimentación con y sin antimicrobianos, a los 30 días posdestete, sobre la 

abundancia de géneros bacterianos clasificados en el filo Firmicutes, en cerdos con edades de destete 

diferentes 

 

“Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “Probiótico”: Dieta 3 (D3): DB más 

la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite 

esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido orgánico 

(AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm). “21”- “28”: 

edad al destete. 

 

La abundancia de géneros bacterianos clasificados en el filo Proteobacteria al día 30 posdestete, se 

puede observar en el gráfico 12. Sphingomonas mostraron mayor abundancia en cerdos destetados a 

los 21 días de edad y alimentados con AEO, AO o dieta control. Para esta última dieta, la abundancia 

del género se presentó independiente de la edad del destete. Cabe anotar que la abundancia de 

Sphingomonas fue mayor en cerdos alimentados con antibiótico o probiótico, cuando se sometieron 

a un destete tardío. El género clasificado como Escherichia/Shigella evidenció un aumento en los 

cerdos destetados a los 21 días de edad y alimentados con antibiótico, probiótico o dieta control. 

Gráfica 13. Efecto de la alimentación con y sin antimicrobianos, a los 30 días posdestete, sobre la 

abundancia de géneros bacterianos clasificados en el filo Proteobacterias, en cerdos con edades de  

destete diferentes 



120 “Microbiota y expresión de proteínas intestinales en cerdos 

adicionados con diferentes antimicrobianos durante el periodo del 

destete” 
 

 

 

“Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “Probiótico”: Dieta 3 (D3): DB más 

la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite 

esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido orgánico 

(AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm). “21”- “28”: 

edad al destete. 

 

La evaluación del filo Bacteroidetes al día 30 posdestete (gráfico 13), presentó una mayor 

abundancia de Prevotellea en cerdos alimentados con AEO, AO o dieta control, independiente de la 

edad al destete. En cerdos destetados a los 28 días de edad, aquellos que recibieron la dieta con 

probiótico presentaron una gran abundancia de Prevotellea. Por otra parte, el género 

Parabacteroides mostró un aumento de su población en cerdos destetados de manera temprana y 

pertenecientes a la dieta con probiótico. Evaluando el comportamiento de los géneros pertenecientes 

al filo Bacteroidetes durante la fase posdestete, solo Prevotella se mantiene dominante en yeyuno 

de cerdos destetados a los 28 días y alimentados con probióticos. En esta última dieta, el género 

Bacteroides disminuye su población al final del periodo posdestete. 
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Gráfica 14. Efecto de la alimentación con y sin antimicrobianos, a los 30 días posdestete, sobre la 

abundancia de géneros bacterianos clasificados en el filo Bacteroidetes, en cerdos con edades de 

destete diferente 

 

“Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “Probiótico”: Dieta 3 (D3): DB más 

la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite 

esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido orgánico 

(AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm). “21”- “28”: 

edad al destete. 

 

La dinámica del filo Actinobacterias, evaluado al día 30 posdestete (gráfico 14), arrojó una mayor 

abundancia del género Bifidobacterium, en cerdos suplementados con AEO, AO o dieta control, 

destetados de manera temprana; y en la dietas AEO y probiótico, en cerdos destetados de manera 

tardía. La comparación entre días de muestreo, evidencian un aumento en la población del género 

Bifidobacterium al final del periodo posdestete en cerdos destetados a los 28 días y que consumieron 

la dieta adicionada con AEO o probiótico. Mientras que en cerdos destetados a los 21 días y 

alimentados con AEO, AO o dieta control, disminuyeron su población al final del periodo posdetete. 
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Gráfica 15. Efecto de la alimentación con y sin antimicrobianos, a los 30 días posdestete, sobre la 

abundancia de géneros bacterianos clasificados en el filo Actinobacterias, en cerdos con edades de  

destete diferentes 

 

“Antibiótico”: Dieta 2 (D2): DB más la adición de antibiótico (Bacitracina de Zinc); “Probiótico”: Dieta 3 (D3): DB más 

la adición de Bacillus subtilis pb6 (PTA 6737) (50 ppm de alimento. 108 UFC); “AEO”: Dieta 4 (D4): DB con Aceite 

esencial de orégano (AEO) (Lippia origanoides) (150ppm); “AO”: Dieta 5 (D5): DB más la adición de ácido orgánico 

(AO), mezcla de ácidos: cítrico, fumárico, benzoico, sórbico, ascórbico, láctico y butirato de sodio (4ppm). “21”- “28”: 

edad al destete. 

6.4. Discusión  

El intestino delgado se divide en 3 segmentos: duodeno, yeyuno e íleon. El duodeno recibe el quimo 

alimenticio, el jugo biliar y las secreciones pancreáticas para completar la digestión química. El 

yeyuno es el sitio principal para la absorción de nutrientes, mientras que el íleon absorbe los 

nutrientes residuales, las vitaminas y los ácidos biliares conjugados (Beaumont et al., 2021). Por 

esto, se define la importancia del yeyuno en la función intestinal y el enfoque de esta investigación 

en dicho segmento. 
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Un componente fundamental de la función intestinal es la "Microbiota", la cual se define como todos 

los microorganismos (células vivas) que habitan a un hospedero; además, existe el concepto de 

“Microbioma”, que incluye sus genomas y elementos extracromosómicos, y sus interacciones dentro 

del tracto gastrointestinal (TGI), piel y ambientes genitales (Dominguez-Bello  et al., 2019). Por lo 

anterior, es adecuado realizar la diferenciación entre los dos conceptos mencionados anteriormente, 

y de esta manera evitar confusiones en el desarrollo de futuras investigaciones (Ursell  et al., 2012). 

La microbiota intestinal, contiene 100 billones de celulas con más de 1.000 especies diferentes, como 

mínimo, y más de 3 millones de genes. Es la responsable de funciones fisiológicas con un impacto 

directo en la salud, como son la digestión de alimentos, la producción de vitaminas que el organismo 

no puede sintetizar y colaboración con el sistema inmune, actuando como efecto barrera (Guinane 

and Cotter, 2013). Por tanto, la microbiota se considera la interfaz entre nuestros cuerpos y el 

exterior, incluyendo las interacciones con el medio ambiente y elementos que pueden atravesar esta 

interfaz (dieta, luz solar, microorganismos patógenos, etc.); y al mismo tiempo, se considera propia 

y no propia, ya que es parte de nuestra biología, pero consiste en seres vivos externos a nuestro 

genotipo (Dominguez-Bello  et al., 2019). Para el establecimiento del microbioma existe influencia 

de la genética, la dieta, la edad y la interacción con el medio ambiente; por lo anterior, cada individuo 

tiene su propia microbiota (Conlon and Bird, 2015). Por lo anterior, puede considerarse como un 

genoma en constante interacción con el medio ambiente, por ello una modificación en la 

composición de este, es decir una disbiosis, puede producir alteraciones en las funciones orgánicas 

del hospedero (Marchesi et al., 2016). Cambios en la dieta y la ingesta de antibióticos pueden 

provocar esta disbiosis, desencadenando problemas de mayor impacto como presentación de 

enfermedades (Tojo et al., 2014).  

Los animales criados en ausencia de bacterias (gnotobióticos) muestran un profundo retraso en la 

etapa adulta, respecto al desarrollo de la morfología, la fisiología digestiva y la función inmunológica 

intestinal (Kenny et al., 2011). Esto puede ser corroborado en el estudio realizado por Han et al. 

(2016), donde observaron que la composición de la microbiota intestinal puede explicar la 

variabilidad en el peso corporal de los cerdos; revelando que, en la categoría de phylum, encontraron 

Firmicutes y Planctomycetes en mayor abundancia relativa en cerdos más pesados, mientras que 

Bacteroidetes fueron más abundantes en cerdos más livianos. Además, encontraron diferencias 

asociadas al peso corporal con la clasificación de género de la microbiota, cuya categoría de 

clasificación fue tomado como referencia en esta investigación.  

Con la aplicación de la secuenciación masiva, aparecen miles de secuencias que requieren ser 

clasificadas y dicha clasificación se realiza mediante análisis de diversidad, así: la diversidad alfa es 



124 “Microbiota y expresión de proteínas intestinales en cerdos 

adicionados con diferentes antimicrobianos durante el periodo del 

destete” 
 

 
la riqueza de especies de una comunidad homogénea y puede ser determinada según el número de 

especies presentes o según la distancia filogenética que hay entre ellas; mientras la diversidad beta, 

cuantifica las diferencias en la composición bacteriana de una o más muestras (Suárez-Moya, 2017). 

En teoría, un alto nivel de diversidad proporciona una “redundancia funcional”, es decir el concepto 

de que varias especies pueden desempeñar papeles similares en la microbiota intestinal; por tanto, 

una alta diversidad ayuda a un ecosistema a mantener su capacidad de resiliencia, resistencia y 

estabilidad después de los retos ambientales (Konopka, 2009) y prácticas de manejo en las 

producciones animales, como el destete; por lo anterior, el destete se convierte en un desafío que 

causa un estrés significativo en lechones que puede afectar la composición de la microbiota intestinal 

(Córdova-Tapia y Zambrano, 2015). Por esto, una gran diversidad en la microbiota intestinal, 

generalmente, se considera beneficiosa para la salud del hospedero (Le Chatelier et al., 2013) y 

también como un signo de madurez de la microbiota (estabilidad). De acuerdo con estudios 

anteriores reportados en la literatura, los phyla Firmicutes, Proteobacterias y Bacteroidetes fueron 

los dominantes en la microbiota intestinal de lechones en fase posdestete (Zhao  et al., 2015; Hu et 

al., 2016; Chen L et al., 2017). En el presente estudio se evidencia, con la evaluación de la abundancia 

relativa, que fueron encontrados en mayor proporción en yeyuno de lechones, a los 15 y 30 días 

posdestete, los filos Firmicutes, Proteobacterias, Actinobacterias y Bacteroidetes; además, la 

población bacteriana de los cerdos alimentados con antibiótico presentó menor diversidad, 

independiente de la edad al destete. Las evidencias sugieren que el medio ambiente (Thompson et 

al., 2008), incluyendo prácticas de manejo como el destete, y la dieta (Pluske, 2013), afectan la 

composición de la microbiota intestinal del hospedero. Por tanto, las diferencias en la microbiota 

intestinal de los cerdos pueden atribuirse al cambio de entorno y a las dietas del estudio.  

Kim et al. (2015), utilizando tecnología de secuenciación, demostraron que los géneros Lactobacillus 

y Streptococcus representan los géneros más abundantes de la microbiota fecal durante las etapas de 

crecimiento de cerdos. Aún, cuando la microbiota fecal porcina puede estar afectada por cambios de 

ambiente o modificaciones en la dieta a lo largo del periodo productivo, las poblaciones de estos 

miembros se mantuvieron estables. Además, Niu et al. (2015), encontraron que Lactobacillus es uno 

de los géneros más dominantes, llegando a representar el 15% de las secuencias de genes de ARNr 

16S en muestras intestinales porcinas, independiente de la edad evaluada. La presencia de 

Lactobacillus en intestino ha estado relacionada con un mejor rendimiento productivo y salud 

intestinal; asimismo, una baja abundancia en la población de Lactobacillus puede incrementar la 
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permeabilidad intestinal y la presentación de disfunciones metabólicas en lechones (Valeriano et al., 

2017). En el estudio actual, Lactobacillus fue la población de mayor dominancia en el filo Firmicutes 

al final del periodo evaluado (en este caso particular, 30 días posdestete), entendiendo que en este 

punto de la fase productiva, la microbiota alcanza su restablecimiento y madurez después de afrontar 

el desafío que representa el destete, especialmente en los cerdos suplementados con las alternativas 

al uso del APC (AEO, AO o probiótico); probablemente y como ya se ha mencionado anteriormente, 

por el cambio de ambiente que causan estos aditivos, favoreciendo la presencia y acción de esta 

población bacteriana.  

El género Bifidobacterium ha sido reconocido por conferir efectos de tipo “probiótico” a los cerdos 

y otros animales (Kumas et al., 2015), evidenciando efectos sobre parámetros de producción como 

mejora en rendimiento del crecimiento, eficiencia de conversión alimenticia, utilización de 

nutrientes, salud intestinal, regulación del sistema inmunológico y modulación de la microbiota 

intestinal (Iournals, 2011). En un estudio reciente, Bifidobacterium mostró tener la capacidad de ser 

supresor de la proliferación celular en tumores, asociando su acción con el proceso de estrés 

oxidativo sobre estas células malignas (Górska et al., 2019). De acuerdo con los resultados 

presentados, Bifidobacterium es un género que puede aumentar su abundancia al final del periodo 

experimental evaluado, por la adición de AEO y Bacillus subtilis, y la práctica del destete tardío (28 

días de edad), pudiendo favorecer al hospedero con su función probiótica al momento de cambiar de 

etapa productiva. 

De manera general, Amat et al. (2020), luego de su investigación, afirman que Prevotella spp. es una 

especie bacteriana común y de importancia en el intestino de humanos y porcinos. Holman et al. 

(2017), es más específico al aprobar que Prevotella es uno de los géneros más predominantes en el 

intestino de los cerdos, parecido a los resultados en esta investigación, donde el género Prevotella 

presentó una mayor abundancia, dentro del filo Bacteroidetes, tanto a los 15 días como a los 30 días 

posdestete. Prevotella ha mostrado efectos positivos con el desarrollo de los cerdos, incluyendo 

parámetros como la ingesta de alimento (Yang et al., 2018), la eficiencia alimentaria (Ramayo-

Caldas et al., 2016), el aumento de peso (Mach et al., 2015) y la incidencia de diarrea (Dou et al., 

2017), lo que confirma que Prevotella es un integrante central de la microbiota intestinal en los 

cerdos, especialmente después del destete (Ke et al., 2019), ya que incide en el rendimiento 

productivo y la respuesta a trastornos intestinales en cerdos. Lo anterior podría ser explicado a las 

fuertes interacciones competitivas y cooperativas de Prevotella con muchos miembros de la 

microbiota intestinal (Wang et al., 2019) y lo que se puede considerar una fuerte influencia en la 

estructura de la comunidad y la función de la microbiota intestinal en los cerdos (Amat et al., 2020). 

Chen Q et al. (2017), demostraron que bacterias del filo Proteobacteria pueden disminuir impactos 

ambientales negativos, a partir de su capacidad para degradar compuestos contaminantes de las 
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heces, ayudando a la eliminación de olores desagradables del estiércol en animales de producción 

animal como cerdos y aves. Lin et al. (2016), concluyeron que las Proteobacterias son capaces de 

digerir materiales orgánicos complejos, a través de proteínas funcionales, que ayudan a realizar 

hidrólisis, acidogénesis y metanogénesis en un biodigestor de estiércol de cerdo. Su importancia 

radica en las grandes cantidades de estiércol animal que se producen en la industria, dando lugar a 

graves problemas ambientales, además de perjudiciales para la industria porcina (Arora et al. 2015). 

Por tanto, desde el estudio de la microbiota intestinal puede lograrse un enfoque ambientalmente 

sostenible y rentable. En la presente investigación, se evidencia la abundancia de microorganismos 

patobiontes pertenecientes al filo Proteobacteria (Sphingomonas) bajo diferentes condiciones de 

edad al destete y dietas suministradas a los cerdos, lo que puede, quizás, significar una disminución 

en los impactos negativos ambientales derivados de la producción porcina.  

El uso de APC en la producción porcina es cada vez más cuestionado, debido al riesgo potencial que 

puede implicar para la salud humana la resistencia a los antibióticos. En la Unión Europea (UE), el 

uso de APC está prohibido (Reglamento (CE) n° 1831/2003), y las autoridades mundiales buscan 

disminuir el uso subterapéutico de antibióticos o eliminarlos de la producción de alimentos 

(European Food Safety Authority [EFSA], 2017). En investigaciones realizadas para evaluar la 

microbiota intestinal con secuenciación de alto rendimiento de ARNr 16S en cerdos, se encontró que 

la adición de APC en el alimento alteró notablemente la composición de la microbiota en intestino 

y heces, reduciendo poblaciones de Bifidobacterium, Lactobacillus y Ruminococcus, y presentando 

un aumento en la abundancia de Escherichia coli (Gao et al., 2018; Pi et al., 2019). Por tanto, es 

necesario investigar alternativas a los antibióticos para la industria porcina, especialmente en países 

donde se utilizan de manera amplia como una práctica adecuada en el destete, de manera específica, 

para la reducción de patógenos potenciales y su uso como promotores del crecimiento. Esta situación 

se convierte en una oportunidad para la investigación y, posible, implementación de nuevos aditivos 

dietarios como probióticos, extractos de plantas y ácidos orgánicos, tal como se desarrollaron en esta 

investigación.   

6.5. Conclusión  

La edad al destete evidencia una posible explicación sobre la composición de la microbiota intestinal, 

mostrándose como un factor determinante en la estabilización y maduración de esta en el periodo 
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posdestete. Además, el uso de alternativas naturales a los APC en cerdos posdestete, favorecen la 

diversidad del microbioma y el crecimiento de algunos géneros bacterianos como Lactobacillus, 

Prevotella, Bifidobacterium y Proteobacterias, los cuales pueden tener implicaciones beneficiosas 

sobre la salud e integridad intestinal, el metabolismo general, el rendimiento productivo y, al mismo 

tiempo, sobre el medio ambiente. La mayor importancia de estos resultados radica en que se mejoran 

las condiciones de productividad mientras se contribuye a la generación de productos libres de 

antibióticos. Los resultados obtenidos y desarrollados en el presente estudio proporcionan recursos 

importantes para generar conocimientos sobre la microbiota intestinal de cerdos en la etapa 

posdestete y para futuros estudios basados en secuenciación metagenómica. 
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7. Capítulo 7: Consideraciones finales y 

conclusiones  

7.1. Sobre el antibiótico promotor de crecimiento (APC): 

No se puede desconocer el efecto positivo alcanzado por los APC en comparación con la dieta 

control (sin APC) en la mayoría de las variables evaluadas en este estudio. Sin embargo, debido al 

uso subterapéutico y de manera excesiva que llevó a la rápida generación de microorganismos 

resistentes, su uso está siendo prohibido en el mundo, esperando que sea total como promotor de 

crecimiento. Por tanto, es importante implementar en la producción animal las alternativas que se 

están investigando, como las desarrolladas en esta investigación.   

7.2. Sobre las alternativas a los APC:  

Las alternativas al APC, como probióticos (Bacillus subtilis), aceite esencial (de orégano [Lippia 

origanoides]) y los ácidos orgánicos, mostraron mejores resultados en parámetros productivos, 

variables moleculares y sobre la microbiota intestinal (yeyuno), en comparación con los resultados 

obtenidos por el APC, no obstante, presenta el valor agregado de constituirse en un remplazo que 

permite cumplir con el objetivo de inocuidad alimentaria y producciones libres de antibióticos como 

promotores de crecimiento. Es importante lograr que los productores obtengan resultados visibles 

para ellos y comprendan los efectos posibles sobre el animal, interviniendo no solo en el 

metabolismo y fisiología, sino también en la salud y el bienestar del animal.  
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7.3.  Conclusión general: 

Las alternativas a los APC valoradas en la presente investigación, especialmente los probióticos y 

aceites esenciales de orégano (Lippia origanoides), se fortalecen como promotores de crecimiento 

de origen natural y con efectos moleculares, pudiendo aumentar la expresión relativa de ARNm de 

los genes evaluados; nutricionales, mejorando el aporte de nutrientes del alimento, determinado a 

través del rendimiento productivo de los lechones; y, posiblemente, de bienestar en el animal, por la 

posible ausencia o disminución del estrés o posible mejora en la respuesta fisiológica a la práctica 

del destete temprano. Todo lo anterior, lleva a argumentar que pueden ser capaces de reemplazar, 

parcial o totalmente, a los APC en la producción porcícola, ya que son aditivos seguros, con efectos 

deseables sobre la producción animal, además de promover la función, salud y microbiota del 

intestino del animal.  
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8. Anexo 1. Correlaciones adicionales entre todas 

las variables evaluadas en la investigación  

Figura 1. Correlación entre parámetros productivos y expresión relativa de ARNm de los genes de 

proteínas de barrera intestinal en cerdos que consumieron dietas con o sin adición de antimicrobianos 

según la edad al destete. Los círculos más grandes y de colores más intensos indican una mayor 

correlación (azul: positivo, rojo: negativo) entre las variables. 

 

AWG: ganancia de peso acumulada; DWG: ganancia diaria de peso; FC: conversión alimenticia; CLAU-1: claudina 1; 

CLAU-4: claudina 4; OCLN: ocludina; ZO-1: zónula ocludens 1. 
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En la figura 1 se presenta que la expresión relativa de ARNm de los genes de proteínas de barrera  

intestinal (zónula ocludens, ocludina, claudina 1 y 4) muestran una alta y positiva correlación con la 

ganancia de peso acumulada y ganancia diaria de peso; por otra parte, la conversión alimenticia, 

presenta una correlación negativa y alta con los parámetros mencionados anteriormente (proteínas 

de barrera intestinal y ganancia diaria y acumulada). 

 

Figura 2. Correlación entre parámetros productivos y expresión relativa de ARNm de los genes de 

proteínas enzimáticas y transportadores intestinal en cerdos que consumieron dietas con o sin adición 

de antimicrobianos según la edad al destete. Los círculos más grandes y de colores más intensos 

indican una mayor correlación (azul: positivo, rojo: negativo) entre las variables. 

 

AWG: ganancia de peso acumulada; FC: conversión alimenticia; MgA: maltasa-glucoamilasa; SI: sacarasa-isoamilasa; 

SGLT-1: Transporte Sodio-glucosa; GLUT-2: transportador de glucosa 2; GLUT-5: transportador de glucosa 5. 
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En la figura 2 se evidencia que la expresión relativa de ARNm de los genes de enzimas (MgA y SI) 

y transporte intestinales (SGLT-1, GLUT-2 y GLUT-5) muestran una alta y positiva correlación con 

la edad al destete y la ganancia de peso acumulada; por otra parte, la conversión alimenticia y el % 

de índice de severidad de diarrea, presenta una correlación negativa con los parámetros mencionados 

anteriormente (enzimas y transportadores intestinales, edad al destete y ganancia acumulada). 

 

Figura 3. Correlación entre parámetros clínicos y expresión relativa de ARNm de los genes de 

citoquinas intestinales en cerdos que consumieron dietas con o sin adición de antimicrobianos 

según la edad al destete. Los círculos más grandes y de colores más intensos indican una mayor 

correlación (azul: positivo, rojo: negativo) entre las variables.

 

DWG: ganancia diaria de peso; FE: eficiencia alimenticia; T °C: temperatura corporal; DSI %: % índice de severidad de 

diarrea; IL-8: interleuquina 8; IL-18: interleuquina 18; TNF-α: Factor de necrosis tumoral α; INF-γ; interferón γ; IL-10: 

interleuquina 10. 
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Es fundamental resaltar en la figura 3 que la expresión relativa de ARNm del gen de la citoquina 

antiinflamatoria intestinal (IL-10) muestra una alta y positiva correlación con la edad al destete, 

ganancia diaria de peso y la eficiencia alimenticia; además, de una correlación negativa con la 

expresión relativa de ARNm del gen de las citoquinas proinflamatorias (IL-8, IL-18, TNF-α e INTF-

γ) y el % índice de severidad de diarrea. 


