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RESUMEN

La microbiota intestinal del cerdo constituye un sistema complejo que presenta
una composicion dinamica y diversa a lo largo del tiempo y del tracto
gastrointestinal. Ejerce numerosos roles que benefician al huésped, como la
digestiéon, funcion hormonal, regulacién de la respuesta inmune y protecciéon
contra bacterias patégenas. El destete es un evento critico en el ciclo de vida del
cerdo, frecuentemente asociado con infecciones entéricas graves y uso excesivo
de antibidticos. Entre los factores fisiolégicos que sufren mayor impacto por la
transicién al destete, se encuentra la interrupcién de la microbiota intestinal o
disbiosis, caracterizada por una marcada disminucién de las bacterias lacticas,
con predominancia de Lactobacillus, la pérdida de diversidad microbiana y el
incremento significativo de las Enterobacterias, incluyendo a E. coli, uno de los
principales patégenos de la diarrea posdestete. Los productores de porcinos hoy
en dia, se enfrentan al desafio de superar esta situacion en un contexto de
restricciones crecientes sobre el uso de antibiéticos en la produccion animal. En
ese contexto, se utilizan estrategias alimenticias alternativas a los antibioticos en
la dieta de los lechones destetados, para ayudar a reforzar el sistema
inmunoldgico, regular la microbiota intestinal y reducir el impacto negativo del
destete y otros desafios ambientales. Los aditivos para alimentos mas usados
incluyen acidificantes, zinc y cobre, prebidticos, probidticos, nucledtidos y
aditivos fitogénicos, entre otros. En este trabajo de revisién, se detallan los
avances en el empleo de probidticos y aceites esenciales como aditivos en la
dieta del cerdo y en particular en el control de la diarrea en lechones destetados.
Los probiéticos, son microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas confieren buena salud y beneficios al huésped. Los
microorganismos mas frecuentemente utilizados en las formulaciones probitticas
pertenecen al género Lactobacillus. Conforman una categoria de aditivos para
alimentos que se pueden usar para, reponer la microbiota intestinal, recuperar el
sistema inmunitario del huésped, reducir los efectos de antitoxinas y diarreas,
favorecer la digestibilidad de nutrientes y mejorar el rendimiento del crecimiento
del cerdo. Por otro lado, los aceites esenciales son productos naturales
derivados del metabolismo secundario de las plantas y constituidos por hasta 60
componentes. Se comprobd que los aceites esenciales, empleados como

aditivos fitogénicos, mejoran la produccion de las secreciones digestivas y la
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absorcion de nutrientes, reducen la influencia de patdgenos en el intestino por
fuerte accion antimicrobiana, ejercen propiedades antioxidantes y refuerzan el
estado inmunoldgico del animal, que ayuda a explicar el rendimiento mejorado
observado en cerdos. Sin embargo, los mecanismos de accion de los aceites
esenciales no son claros y se dispone de informacién limitada sobre la
interaccion entre los AE y los ingredientes de los alimentos u otros aditivos para

alimentos, especialmente pro o prebidticos y acidos organicos.

PALABRAS CLAVE: LECHONES, DESTETE, MICROBIOTA, PROBIOTICOS,
ACEITES ESENCIALES
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ABSTRACT

The intestinal microbiota of the pig constitutes a complex system that presents a
dynamic and diverse composition over time and the gastrointestinal tract. It
exerts many roles that benefit the host, such as digestion, hormonal function,
regulation of the immune response and protection against pathogenic bacteria.
Weaning is a critical event in the In the life cycle of the pig, often associated with
severe enteric infections and overuse of antibiotics. Among the physiological
factors that suffer the greatest impact by the transition to weaning, is the
interruption of intestinal microbiota or dysbiosis, characterized by a marked
decrease in lactic bacteria, with predominance of Lactobacillus, the loss of
microbial diversity and the significant increase in Enterobacteria, including E. coli,
one of the main pathogens of postweaning diarrhea. Pig producers today face the
challenge of overcoming this situation in a context of increasing restrictions on
the use of antibiotics in animal production. In this context, alternative food
strategies to antibiotics are used in the diet of weaned piglets, to help strengthen
the immune system, regulate intestinal microbiota and reduce the negative
impact of weaning and other challenges environmental. The most commonly
used food additives include acidifiers, zinc and copper, prebiotics, probiotics,
nucleotides and phytogenic additives, among others. In this review work, we
detail the advances in the use of probiotics and essential oils as additives in the
diet of pig and in particular in the control of diarrhea in weaned piglets. Probiotics
are living microorganisms which, when administered in adequate quantities,
confer good health and benefits to the host. The most frequently used
microorganisms in probiotic formulations belong to the genus Lactobacillus. They
form a category of food additives that can be used to, replenish intestinal
microbiota, recover the host's immune system, reduce the effects of antitoxins
and diarrheas, promote nutrient digestibility and improve pig growth performance.
On the other hand, essential oils are natural products derived from secondary
metabolism of plants and consist by up to 60 components. It was found that
essential oils, used as phytogenic additives, improve the production of digestive
secretions and nutrient absorption, reduce the influence of pathogens in the
intestine by strong antimicrobial action, exert properties Antioxidants and
reinforce the immune status of the animal, which helps explain the improved

performance observed in pigs. However, the mechanisms of action of essential
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oils are not clear and limited information is available on the interaction between
essential oils and food ingredients or other food additives, especially pro or

prebiotics and organic acids.

KEY WORDS: PIGLETS, WEANING, MICROBIOTA, PROBIOTICS, ESSENTIAL
OILS

Especializacién en Sanidad y Produccién Porcina Graciela Noemi Albo



ABREVIATURAS

vii

AA Aminoacidos

AAF Aditivos Alimenticios Fitoquimicos
ADN Acido Desoxirribonucleico (ADN)
AE Aceites Esenciales

AF Alimentos Fermentados

AGCCs Acidos Grasos de Cadena Corta
ATB Antibioticos

CDP Consumo Diario Promedio

Cu Cobre

CuSO4 Sulfato de cobre

DPD Diarrea Posterior al Destete

GDP Ganancia Diaria de Peso

Gl Gastro Intestinal

NHs Amoniaco

NH4* Amonio

OMS Organizacion Mundial de la Salud
PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa
PMAMs Patrones Moleculares Asociados a Microorganismos
RAM Resistencia Antimicrobiana

RAM Resistentes a los Antimicrobianos
rRNA, Acido Ribonucleico ribosomal

TGl Tracto Gatrointestinal

Zn Zinc

ZnO Oxido de Zinc

Especializacién en Sanidad y Produccién Porcina

Graciela Noemi Albo



Vi

Al Dr. Eduardo Marotta y la Dra. Liliana Lagreca,
quienes fueron mis primeros maestros en el
conocimiento de la produccion porcina y me
apoyaron incondicionalmente durante este proceso

de capacitacion

Especializacién en Sanidad y Produccién Porcina Graciela Noemi Albo



INDICE

RESUMEN i
PALABRAS CLAVE iv
ABSTRACT v
KEY WORDS Vi
ABREVIATURAS vii
DEDICATORIA viii
INDICE iX
TRABAJO DE REVISION 1
1. EL PAPEL DE LA MICROBIOTA EN ANIMALES Y PLANTAS 1
1.1. Efecto de los metabolitos producidos por la microbiota en animales 2
2. MICROBIOTA Y SALUD GASTROINTESTINAL DEL CERDO 7
2.1. Rol de la microbiota intestinal en la etapa de posdestete 8
2.2. Influencia de la microbiota intestinal en la nutricién 11
3. ESTRATEGIAS ALIMENTICIAS ALTERNATIVAS A LOS |13
ANTIBIOTICOS EN LA DIETA DEL CERDO

3.1. Aditivos alimenticios alternativos en el posdestete del cerdo 13
3.1.1. Zinc y cobre 14
3.1.2. Acidfficantes 15
3.1.3. Plasma 15
3.1.4. Péptidos antimicrobianos 15
3.1.5. Yema de huevo 16
3.1.6. Bacteriofagos 17
3.1.7. Enzimas exdgenas, productos lacteos, minerales de arcilla 16
3.1.8. Nucledtidos 16
3.1.9. Prebioticos 17
3.1.10. Probioticos 17
3.1.11. Simbiéticos 18
3.1.12. Fitobidticos (extractos vegetales y aceites esenciales) 18
4. PROBIOTICOS 20
4.1. El rol de los probiéticos en la dieta porcina 20
4.2. Modo de accién de los probiéticos 22
4.3. Microorganismos comunmente utilizados como probioticos 23
4.4. El empleo de Lactobacillus spp. durante el posdetete de lechones 24

Especializacién en Sanidad y Produccién Porcina Graciela Noemi Albo



4.4 1. Modo de accion 24

4.5. Microbiota en alimentos fermentados y el TGI del cerdo 25

4.5.1. Avances en el empleo de alimentos fermentados en dietas de | 26

cerdos en posdestete

5. ADITIVOS FITOGENICOS 30

5.1. Efectos de los aditivos alimenticios fitogénicos (extractos vegetales y | 30

aceites esenciales) en la produccion porcina

5.2. Aceites esenciales 31

5.2.1. Modo de accidn de los aceites esenciales 35

5.2.2. Empleo de aceites esenciales como aditivos en la dieta del cerdo 35

5.2.2.1. Regulacion de la microflora intestinal en lechones destetados con | 36

aceites esenciales

INDICE DE TABLAS

Tabla 1 24
Tabla 2 (1° parte) 33
Tabla 2 (2° parte) 34
Tabla 3 38
Tabla 4 40
BIBLIOGRAFIA 41

Especializacién en Sanidad y Produccién Porcina Graciela Noemi Albo



El papel de la microbiota en animales y plantas 1

TRABAJO DE REVISION
1. EL PAPEL DE LA MICROBIOTA EN ANIMALES Y PLANTAS

Todos los organismos multicelulares se benefician de su propia
microbiota, que juega un papel importante en el mantenimiento de la salud
nutricional y la inmunidad del huésped. Los bidlogos en Ciencias Agricolas
centran la atencién sobre la microbiota, es decir, en las comunidades complejas
de microorganismos que colonizan animales hospedadores, peces y plantas
(Hacquard y col., 2015). Comparado con un gran cuerpo de estudios sobre la
microbiota de los seres humanos (Lloyd-Price y col., 2016) o modelos
experimentales con roedores (Xiao y col.,, 2015), hay limitado numero de
estudios sobre la microbiota de animales de importancia econémica, peces, y
plantas (lkeda-Ohtsubo y col., 2018)

El conocimiento y manejo de la microbiota es una estrategia prometedora
para abordar la resistencia antimicrobiana (RAM) (Brugman y col., 2018). Por
ello, se esta expandiendo rapidamente la informacién sobre la microbiota en
animales, peces y plantas con una vision mas generalizada (lkeda-Ohtsubo y
col., 2018).

El cuerpo de los organismos proporciona una amplia variedad de
caracteristicas ecoldgicas, nichos, en el que las condiciones ambientales tales
como temperatura, pH, nivel de oxigeno y disponibilidad nutricional pueden
afectar la composicién de la microbiota que reside alli. Los estudios moleculares
a través de la amplificacién por Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) y
posterior clonacién y secuenciacion del gen 16S rRNA, reveld la diversidad y
dindmica de las comunidades bacterianas colonizadoras en animales, peces y
plantas.

La microbiota de animales, peces y plantas puede albergar hasta 20 Filos
bacterianos, pero tres Filos dominan la comunidad bacteriana: Proteobacterias,
Firmicutes y Bacteroidetes (lkeda-Ohtsubo y col., 2018).

Mientras que las Proteobacterias son ubicuas y su asociacion a menudo
se describe como oportunista, se muestran aparentes especificidades del
hospedador en alguna microbiota. En los animales, predominan dentro de las
comunidades Proteobacterianas, las Enterobacteriaceae, seguido de
Campylobacteriaceae y Helicobacteraceae, que constituyen una fuente
importante de trasmision de enfermedades al hombre a través de los alimentos
(Frese y col., 2015).
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El papel de la microbiota en animales y plantas 2

El Filo Firmicute de la microbiota de la poblacién en animales, peces y
plantas puedens ser clasificados en dos grupos: bacterias del acido lactico del
grupo Bacillales y Lactobacillales, y fermentadores anaerobios, del grupo de
bacterias Clostridiales, tales como Clostridiaceae y Ruminococcaceae. El
primero representa la microbiota en regiones microoxicas como la filosfera de la
planta, la mucosa de los peces vy el intestino delgado de los animales, mientras
que los ultimos dos grupos representan el estado andxico del tracto digestivo
fermentativo como el rumen y el intestino grueso del cerdo.

Los Lactobacillales son uno de los grupos bacterianos mas frecuentes y
estudiados en la microbiota de animales y peces, con algunas variaciones a nivel
de la especie del hospedador. Asimismo, Lactobacillus spp es un importante
colonizador en el intestino delgado de los cerdos (Levesque y col., 2014;
Valeriano y col., 2017). Las Enterococcaceae y Streptococcaceae generalmente
se encuentran en la microbiota de animales y peces (Hardie y col., 2003).
Clostridiaceae es filogenética y funcionalmente diversa y esta ampliamente
distribuida en ambientes anaerobios desde las plantas, rizosfera a intestinos de
animales y peces (Wiegel y col., 2006).

Los bacteroidetes que colonizan animales, peces y plantas también
pueden estar vinculados con dos tipos: Flavobacteriaceae aerébicas, que se
adapta a la interfaz 6xica de plantas y peces, y las bacterias fermentativas
anaerobias tales como Bacteroidaceae y Prevotellaceae. Flavobacteriaceae, a
menudo se reconoce como patdgeno peligroso de los animales y peces (Loch y
col., 2015), pero también se ha introducido a aplicaciones industriales (Nishioka
y col.,, 2016). Bacteroidaceae y Prevotellaceae son importantes fermentadores
primarios en tractos intestinales de animales, a través de los cuales, los hidratos
de carbono complejos derivados de plantas y proteinas no digeridas, entran en la
red metabdlica microbiana aportando azucares solubles y aminoacidos
disponibles para todo tipo de células (El Kaoutari y col., 2013). Dominan el
rumen y la microbiota colonal de animales (Holman y col., 2017; Li y col., 2017)
pero rara vez se encuentran en peces y plantas, lo que sugiere su

especializacion en los tractos digestivos animales.

1.2. Efectos de los metabolitos producidos por la microbiota en los

animales

Se ha demostrado que metabolitos microbianos de bajo peso molecular,
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El papel de la microbiota en animales y plantas 3

tales como los Acidos Grasos de Cadena Corta (AGCCs) y las poliaminas
producidas por la microbiota intestinal de mamiferos, estan involucrados en
diversos mecanismos epigenomicos en el mamifero hospedador (Bhat y col.,
2017). Se observaron efectos moduladores de la estructura microbiana,
participan en la expresion de las células epiteliales del huésped en multiples
formas, y sus concentraciones fisiologicas pueden afectar significativamente la
salud nutricional e inmunidad del huésped (Koh y col.,, 2016). Los AGCCs
(lactico, acético, butiruco, propionato, butirato, formato, valerato, etc), producidos
por la microbiota intestinal juegan un papel crucial para los animales
monogastricos jévenes al mantener el peso corporal después del destete. Roles
adicionales de los AGCCs incluyen mecanismos de defensa, solubilizaciéon de
minerales y los efectos antiinflamatorios (Smith y col., 2013). La microbiota
mejora las funciones de la barrera intestinal y suprime la inflamacion a través de
vias de sefalizacion (Tan y col., 2014; Kelly y col., 2015).

Por el contrario, si la concentracion de AGCCs aumenta junto con el
desequilibrio microbiano, puede favorecer el crecimiento de patdgenos
enterobacterianos no deseados (Hughes y col., 2017).

En otros estudios, se observd que niveles altos de propionato se
encuentran a menudo en humanos y animales con trastornos psicoldgicos y de
comportamiento y se cree que tienen un potencial neurotoxico (Wiley y col.,
2017).

Otro compuesto que juega un rol relacionado con la microbiota intestinal
es el lactato.Es un intermediario importante en la fermentacion anaerébica de los
hidratos de carbono. Mientras que, el lactato derivado del huésped se conoce
para la funcion reguladora de la homeostasis energética y el metabolismo del
cerebro (Proia y col., 2016). El /actato, producido por la microbiota, también
puede desempefar roles importantes en el ecosistema intestinal, como la
rotacion de células epiteliales del huésped (Okada y col., 2013), ademas de su
papel como importante fuente de alimento para otras bacterias que producen
AGCCs. ‘'Se ha demostrado que el acido lactico producido por las bacterias
acidolacticas alojadas en el tracto intestinal, ejerce efectos positivos (probidticos)
modulando la composicion de la microbiota gastrointestinal, como sobre el
funcionamiento de los enterocitos del huésped (Bourriaud y col., 2005). En el
intestino delgado de animales, las bacterias productoras de acido lactico, tales

como las Lactobacilares, se sabe que producen /actato como un metabolito
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El papel de la microbiota en animales y plantas 4

primario, mientras que Turicibacter spp (Erysipelotrichaceae) representan a los
principales productores de /actato en el intestino grueso.

El succinato es otro acido organico importante liberado por la microbiota
durante la fermentacion de carbohidratos. Los grupos Prevotellaceae vy
Veillonellaceae en el colon de los cerdos, son importantes productores de
succinato. Una gran variedad de bacterias incluyendo Enterobacteriaceae vy
Clostridiaceae pueden crecer en succinato. La acumulacién de succinato
aumentaria el riesgo de infeccién por bacterias patégenas (Ferreyra y col.,
2014). Estudios recientes reportaron que la produccién de succinato por la
microbiota intestinal esta fuertemente correlacionada con la fluctuaciéon
metabdlica de los animales huéspedes (De Vadder y col., 2016; Serena y col.,
2018).

La acumulacién de /actato y succinato fue reportada en el intestino de
cerdos con problemas gastricos. Se demostr6 que estd inversamente
relacionado con las concentraciones de AGCCs (Hgjberg y col.,, 2005). El
aumento de las concentraciones de lactato y succinato puede causar una
disminucion en el pH y cambios drasticos en los patrones metabdlicos del
intestino de los animales, que puede conducir a resultados perjudiciales como la
acidosis y la inflamacion. Para evitar esto, la rotaciéon de lactato rapida por la
microbiota intestinal parece ser crucial para la homeostasis intestinal en los
animales (Brune y col., 2000).

El amoniaco (NH3), agente nocivo para los enterocitos, es producido por
ciertos componentes de la microbiotra gastrointestinal, entre ellos, las
enterobacterias. Muchas bacterias como E. coli y Bacteroides spp se sabe que
requieren (NHs) o amonio (NH4") para su crecimiento en el sistema intestinal,
mientras que son capaces de proporcionar aminoacidos y sus derivados a otras
bacterias intestinales y al huésped. La toxicidad del NH3 y del NH4" generado por
la microbiota, también representa un riesgo para el huésped. Cuando un exceso
de proteina esta presente en el intestino, la produccion de NH3por desaminacion
microbiana, superara la asimilacion del NH3; microbiano (Apajalahti y col., 2016).

La urea producida por los animales hospedadores también es convertida
en NHz y luego en NH4 por la microbiota, que puede elevar el nivel del pH
luminal, causando dafio e irritacion a la mucosa. El NH;‘acumulado tiene
multiples efectos adversos en las células epiteliales del huésped (Apajalahti y
col., 2016).
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El aumento de las concentraciones de proteinas 'y péptidos en un
ecosistema microbiano, puede facilitar la conversion activa de aminoacidos (AA)
a diversos derivados nitrogenados. Las bacterias anaerdbicas fermentan los AA
en metabolitos intermedios como indoles, fenoles, cresoles y sus derivados, asi
como las aminas biogénicas.

Las aminas biogénicas, se producen por descarboxilacion de los AA, que
tienen importantes efectos fisioldégicos y toxicolégicos en las células eucariotas
(Spano y col.,, 2010). Las aminas biogénicas sirven como precursores de
diversos compuestos bioactivos, que pueden regular directamente la fisiologia y
el comportamiento del huésped, por ejemplo, la triptamina, un neurotransmisor
derivado del metabolismo del triptofano, influye en los modos de produccion de
serotonina en células enterocromatinas, y por lo tanto afecta el comportamiento
del huésped (Williams y col., 2014; Yano y col., 2015).

En los animales, los metabolitos secundarios producidos por la microbiota
intestinal, como el acido gamma aminobutirico es probable que tenga una
influencia significativa en las propiedades fisiolégicas y psicolégicas del huésped
(Sharon y col., 2014).

Los compuestos antimicrobianos como bacteriocinas, sideroforos, y
lipopéptidos biosurfactantes permiten a algunos microorganismos superar y
eliminar patogenos y dar forma a la estructura de la microbiota, al afectar
también la inmunidad del huésped (Garcia-Gutierrez y col., 2018).

Las moléculas de sefalizacidon conocidas como autoinductoras, juegan un
rol importante en la comunicacion célula a célula entre microorganismos y, dan
forma al comportamiento sincronizado de la comunidad microbiana como la
formacion de biopeliculas. En contraste, se encuentra la molécula conocida
como N-acil-homoserina lactona, que se produce como factor de virulencia por
muchas bacterias patogenicas gram negativas y, probablemente son
infrecuentes en la microbiota intestinal de animales sanos (Swearingen y col.,
2013). Moléculas autoinductoras estan presentes en muchas bacterias
intestinales, tales como Firmicutes y Bacteroidetes y son conocidas por modificar
la estructura y el comportamiento de la microbiota intestinal (Thompson y col.,
2015).

Asimismo, los animales dependen de su microbiota intestinal para la
obtencion de varias vitaminas, que a menudo son deficientes en su dieta normal.

Deficiencias en vitaminas By, otras del complejo B, K y D en animales, fue
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El papel de la microbiota en animales y plantas 6

correlacionada con la ausencia de microorganismos intestinales que producen
esas vitaminas (Degnan y col.,, 2014). Ademas del papel crucial en la salud
nutricional para el huésped (Biesalski y col., 2016), las vitaminas formadas por la
microbiota, también se suministran a otros microorganismos adyacentes,
apoyando asi la red metabdlica de alimentacion cruzada en la microbiota
intestinal (Degnan y col., 2014).

Los metabolitos microbianos que afectan la salud del huésped también
incluyen los compuestos estructurales de los propios microorganismos. Exo y
lipopolisacaridos, peptidoglicanos, flagelina y algunos péptidos y acidos
nucleicos unicos liberados por la comunidad microbiana, que a menudo se
denominan colectivamente como Patrones Moleculares Asociados a
Microorganismos (PMAMs), se detectan especificamente como "no-yo" y se
distinguen por patrones receptores de reconocimiento de la célula huésped, y
desencadenan respuestas inmunes en los animales. Desde hace tiempo se ha
reconocido que los PMAMSs de los patdgenos desempeinan un papel crucial para
la inmunidad del huésped en animales y plantas (Nirnberger y col., 2004), pero
estudios recientes revelaron que los PMAMSs de la microbiota comensal también
pueden controlar el sistema inmunitario del huésped para mantener la
homeostasis intestinal (Lathrop y col.,, 2011). Bacterias intestinales comunes
como Clostridium y Bacteroides han demostrado estimular la produccion de
citoquinas que protegen de lesiones a los tejidos del intestino (Zheng y col.,
2009), y también inducen la proliferacién de células inmunes como las células
reguladoras FOXP3 * regulando las T (Treg) (Atarashi y col., 2011).

Aunque se requieren PMAMSs para la induccién de cada factor del
huésped, no son bien conocidos, los polisacaridos especificos de la especie,
tales como el polisacarido A encontrado en la capsula de Bacteroides fragilis,
que puede desempefar un papel importante para la unién inicial y el

reconocimiento a las células hospedadoras.
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2. MICROBIOTAY LA SALUD GASTROINTESTINAL DEL CERDO

El tracto gastrointestinal (TGI) del cerdo es un érgano muy complejo,
dindmico y en constante cambio, por ejemplo, el TGl de cerdos jévenes al
destete es sometido a cambios rapidos en tamafo, tasas de rotacion de
proteinas, masa de microbiota, composicién y, alteraciones rapidas y marcadas
en el aparato digestivo. Funciones de absorcién, funcion de barrera e inmunidad.
En efecto, las interacciones complejas que ocurren en el TGI entre nutricion, la
mucosa del epitelio del TGl y la microbiota, son claves para impactar en la salud
intestinal del animal (Pluske y col., 2018).

Se puede definir a la “Salud intestinal” del cerdo, como una “Condicién
generalizada de homeostasis en el TGI, con respecto a la estructura y funcion
general”. En este sentido, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desde
1948 (Bischoff, 2011) propuso una definicién positiva para el concepto de salud
intestinal, en lugar de “Ausencia de enfermedad” definiendo a la “Salud intestinal”
como “Un estado de bienestar fisico y mental, en ausencia de dolencias del TG/
que requieran la consulta médica, ausencia de riesgo de enfermedad o
enfermedad confirmada” (Pluske y col., 2018).

Multiples factores influyen en la diversidad y actividad de la microbiota del
TGI, incluyendo la colonizacion y sucesién asociada de las poblaciones
microbianas; la edad del cerdo y el medio ambiente; el habitat; agentes
antimicrobianos; la dieta; los aditivos y el procesamiento del alimento; los
métodos de alimentacion; la carga de enfermedad; el destete; la estacion; el
medio ambiente; el estrés y la genética. Ademas, la microbiota intestinal actua
en la funcién de barrera, sintesis de nutrientes beneficiosos y proteinas; un mejor
aprovechamiento de energia y disminucion de los efectos nocivos de la
inflamacién y patologias subclinicas (y clinicas) (Celi y col., 2017).

Las bacterias del TGI divergen en densidad de poblacion y diversidad en
diferentes sectores del TGl y en diferentes etapas de la vida del cerdo. Ademas,
la microbiota esta involucrada en el didlogo cruzado entre las bacterias entéricas
y el huésped, con la quimica y distribucion de los sitios de unién bacterianos en
la superficie de la mucosa intestinal, desempefiando un rol clave en la
determinacion de la susceptibilidad del huésped y el tejido, al desencadenar
respuestas del huésped especialmente en animales jovenes (Pluske y col.,
2018).
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Hilman (2001) definié que la “Microbiota optima” del TGl del cerdo “se
produce cuando el comensal y el patdbgeno coexisten normalmente”.

El enfoque para la salud intestinal debe estar en ayudar al animal a
regular los cambios en la microbiota intestinal, de manera de evitar
rmodificaciones rapidas en la poblacién de la microbiota y mantener el equilibrio.

Segun Jayaraman y Nyachoti (2017) en las practicas de manejo
relacionadas con alimentacion y nutricion, bienestar animal, bioseguridad y la
prevencion de enfermedades, son determinantes en la salud intestinal y el

desempenio de los lechones.
2.1. Rol de la microbiota intestinal en la etapa de posdestete

La microbiota intestinal de los mamiferos tiene numerosos roles que
benefician al huésped, como la digestion y fermentacién de carbohidratos,
produccion de vitaminas, mantenimiento de las funciones normales de las
vellosidades intestinales, regulacion de las respuestas inmunitarias y proteccién
contra bacterias patégenas (Kamada y col., 2013).

La microbiota intestinal de cerdo es un ecosistema muy complejo que
muestra una composicion dinamica y la diversidad se desplaza a lo largo del
tiempo y por todo el TGI (Isaacson & Kim, 2012); estd compuesta por
aproximadamente 1.014 microorganismos, la mayoria son bacterias, que
coexisten con el cerdo como huésped. Cuando esta coexistencia o simbiosis es
equilibrada, el intestino del cerdo sera normal y saludable, y funcionara
adecuadamente (Liao & Nyachoti, 2017).

La colonizacion de la microbiota se inicia en el nacimiento, y esta
determinada por el consumo de leche que proporciona ventajas nutricionales
para la poblacion de bacterias lacticas, provocando la construccion de una
microbiota orientada al aprovechamiento de la leche (Frese y col., 2015).
Escherichia coli y Streptococcus spp. crean un ambiente anaerdbico que
favorece el establecimiento de otros colonizadores como Bacteroides,
Lactobacillus, Bifidobacterium y Clostridium (Petri y col., 2010).

El destete es un evento critico en el ciclo de vida del cerdo, frecuentemente
asociado con infecciones entéricas graves y uso excesivo de antibiéticos, que
plantea serios problemas ecolégicos, econémicas y de salud publica. El
“desequilibrio de la microbiota”, denominado “disbiosis”, inducido por cambios

abruptos en la dieta y el entorno de lechones, surge como la principal causa de
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diarrea posterior al destete (DPD) (Gresse y col., 2017). El destete se practica
generalmente entre las 3 y 4 semanas de edad. Es un hecho repentino, breve y
complejo que se caracteriza por cambios en la dieta y las condiciones de vida
social y ambiental, que afectan profundamente la salud de los lechones y llevan
a una disminucion del rendimiento y en ocasiones a la mortalidad (Lallés y col.,
2007; Campbell y col., 2013).

El cambio de leche liquida, altamente digestible, a un alimento sélido mas
complejo y menos digerible también tiene consecuencias criticas sobre el
comportamiento de los lechones, y al destete, se producen diarreas por cambios
fisioldgicos en su TGlI, todavia inmaduro (Lalles y col., 2007). Por eso, al
momento del destete se producen colibacilosis (Schokker y col., 2015). El ayuno
de 24 a 48 h produce una reduccioén de crecimiento transitorio (Campbell y col.,
2013); anorexia con inflamacién en el intestino delgado del lechén; cambios en la
actividad hormonal; reduccién de la motilidad gastrica; induccion de la atrofia del
intestino delgado y la reduccion de la altura de las vellosidades; disminucion de
la absorcién de nutrientes, fluidos y electrolitos; absorcién y aumento de la
permeabilidad a antigenos; toxinas y microbiota intestinal desequilibrada (Lallés
y col., 2007; Bomba y col., 2014). Las tensiones sociales y ambientales son
generadas por la separacion de la madre, manipulacion, transporte, diferentes
entornos fisicos, y mezcla de camadas producen luchas, ritmos cardiacos
elevados y factores ligados al estrés (Campbell y col., 2013; Li y col., 2017).

Entre los factores fisioldgicos y del TGl que sufren mayor impacto por la
transicion del destete, la “interrupcion de Ila microbiota del intestino” sea
probablemente la que se reconozca como una de las claves que llevan a la DPD.
La DPD se caracteriza por reducciones en las bacterias saludables, incluyendo
Lactobacillus sobrius, Lactobacillus acidophilus, y Lactobacillus reuteri, y
aumentos en la bacteria patégena E. coli. Con mayor efecto negativo, la
reduccién de Lactobacillus spp provoca una disminucién del acido lactico y un
aumento del pH del intestino del cerdo, perdiendo el efecto bactericida del pH
acido; por lo que aumenta el riesgo a las enfermedades entéricas (Fouhse y col.,
2016).En la mayoria de los estudios realizados durante la transicion al destete se
reportd una disminucion en las bacterias del grupo de Lactobacillus spp. y una
pérdida de diversidad microbiana, mientras que Clostridium spp., Prevotella spp
0 anaerobios facultativos tales como Proteobacteriaceae, incluyendo E. coli, tuvo

un impacto positivo, asociado con la degradacién del polisacarido vegetal, que
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puede liberar azucares como fucosa, galactosa o manosa, que pueden promover
el crecimiento de patogenos (Baulmer & Sperandio, 2016; Gresse y col., 2017).

La colonizacion  temprana y  posterior  desaparicién de
Enterobacteriaceae, asi como la maduracion de la microbiota asociada a la
dominacién de las Enterobacterias, pueden ser regulada por actividades de
unién selectiva de la IgA derivada del huésped, que parece ser una de las mas
importantes (Gresse y col., 2017). Se demostré que la transferencia temprana de
la microbiota de la cerda al lechon a través del canal de nacimiento, el calostro y
la leche pueden impactar en la posterior diversidad microbiana intestinal y
procesos inmunes en lechones (Schokker y col., 2014). La leche proporciona los
factores inmunologicos tales como inmunoglobulina A (IgA), leucocitos y
péptidos, que suprimen la expresion de citoquinas inflamatorias. Asimismo, la
lactosa y los oligosacaridos contenidos en la leche pueden estimular el
crecimiento de microorganismos de colonizaciéon temprana como las bacterias
del acido lactico (Moeser y col., 2017). Recientemente, Dou y col., (2017)
demostraron experimentalmente que lechones sanos que a los 7 dias de vida
eran menos uniformes, pero tenian abundancia de Prevotellaceae,
Lachrospiraceae, Ruminocacaceae y Lactobacillaceae, presentaban mayores
niveles de Lactobacillus spp. una semana previa al destete, con menos
incidencia de diarrea que lechones diarreicos.

En muchos estudios se demostré que el cambio de un nutriente o materia
prima en el lechon destetado puede inducir modificaciones de la microbiota. Por
ejemplo, dietas enriquecidas con pectina disminuyé la abundancia relativa de
Lactobacillus y Prevotella en el colon (Tian y col., 2017), y una fuente de proteina
de pescado provocd una gran expansion del grupo Escherichial Shigella (Cao y
col., 2016). Cualquier alteracion del ecosistema microbiano puede aumentar
dramaticamente el riesgo de enfermedades TGIl. En particular, la abrupta
disminuciéndelos principales actores en la prevencion de enfermedades; los
Lactobacillus spp., provocaria un alto riesgo de enfermedades (Fouhse y col.,
2016).

Se ha informado que la transicion al destete en los lechones, se asocia
con un estado de interrupcion de la microbiota que puede denominarse
"disbiosis". En los mamiferos la disbiosis se ha definido como un desequilibrio de
la microbiota intestinal, identificado por una marcada disminucién de las

bacterias anaerobias obligatorias, de la clase Clostridia y Bacteroidia, y una
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mayor abundancia relativa de bacterias anaerobias facultativas tales como
Enterobacteriaceae (Gresse y col., 2017).

Cualquier discusién sobre la salud intestinal en el periodo posterior al
destete debe incluir el impacto potencial de las cepas de E. coli
enterotoxigénicas (ETEC) (serotipos) asociados con infecciones y
enfermedades, es decir, colibacilosis en posdestete o DPD, y los medios para
prevenirlo o controlarlo. Entre los factores fisioldgicos y del TGl impactados por
la transicion del destete, la interrupcion de la microbiota en el TGl es
probablemente una influencia clave, que lleva a la DPD (Pluske y col., 2018).

Una de las posibles causas de la disbiosis podria vincularse a la
reduccion de glicanos, que forman parte del mucus que recubre el epitelio
intestinal. La degradacion de polisacaridos produciria azucares y asi, dejaria al
TGl mas expuesto a la entrada de patdgenos. Ademas, con la disbiosis se
observa un aumento de la permeabilidad que podria favorecer el cruce de
toxinas y patdégenos a través del epitelio. La inflamacion del intestino produce
6xido nitroso, que rapidamente se transforma en nitrato y brinda el ambiente
adecuado para el crecimiento de E. coli, que posee genes de nitrato reductasa,

ausentes en especies de Clostridia o Bacteroidia (Winter y col., 2013).
2.2. Influencia de la microbiota intestinal en la nutricion

Investigaciones recientes sobre la microbiota de cerdo, reportaron que el
enriquecimiento de Clostridiales y genes microbianos funcionales, mejoraron
positivamente el metabolismo y la eficiencia alimenticia del cerdo, porque
participan en la fermentacion de polisacaridos y aminoacidos (McCormack y col.,
2017; Yang y col., 2017). Todos estos estudios atribuyen los efectos positivos de
los Clostridiales a la eficiencia de la alimentacion del huésped debido al alto
rendimiento energético por la produccién de AGCCs como el butirato, que
también se ha sugerido en estudios de microbiota intestinal humana (Ley y col.,
2016).

En animales, se ha demostrado que la colonizacion microbiana intestinal
promueve el recambio de células epiteliales y regula la transcripcion de genes
implicados en el metabolismo de nutrientes, inmunidad, vy Ilos
correspondientecol., 2015).Se cree que los lactobacilos mejoran la eficiencia

alimenticia de animales. Diversas cepas de Lactobacillus spp son ampliamente
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utilizados como aditivos en alimentos balanceados, especialmente en la cria de
cerdos (Dowarah y col., 2017; Liao SF & Nyachoti, 2017).

Recientemente, se informé que la microbiota intestinal en el ganado
porcino muestra una especificidad con el hospedador a lo largo de las
generaciones (Camarinha y col., 2017), lo que sugiere que la genética del
huésped es correspondiente a la estructura y funciones microbianas (Benson y
col., 2010).

Asimismo, se demostré que las practicas de manejo moderno de la
empresa porcina podrian afectar la microbiota. En la microbiota intestinal de
verracos predominaban Lactobacillus spp. y Enterobacterias. Por el contrario, en
jabalies recientemente domesticados, se encontraron Enterobacteriaceae como

un grupo importante (Ushida y col., 2016; Dou vy col, 2017).
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3. ESTRATEGIAS ALIMENTICIAS ALTERNATIVAS A LOS ANTIBIOTICOS EN
LA DIETA DEL CERDO

Los agentes antimicrobianos o antibidticos (ATB), se han utilizado para
tratar enfermedades infecciosas de los animales, para promover el crecimiento y
mejorar la productividad (Dibner y col., 2005; Dowarah y col., 2016).

El uso excesivo de ATB en todo el mundo, y la difusion de los
microorganismos resistentes a los antimicrobianos (RAM) a través del
ecosistema global, trae preocupaciones importantes. La microbiota de animales,
peces y plantas, que han sido tratados con agentes antimicrobianos, puede
servir como reservorio de genes de resistencia (Xiong y col., 2015).

En este contexto, la industria porcina y los investigadores estan haciendo
grandes esfuerzos para tratar de encontrar estrategias de bioseguridad, manejo,
genética y alimentacion para ayudar a los lechones a superar los retos del
destete. Entre ellos, la estrategia nutricional ha recibido una atencion creciente
en los ultimos afos, a través de la incorporacion de aditivos no antibidticos, que
pueden ser incorporados a la dieta del lechén en posdestete para reducir la
incidencia de la DPD y mejorar la productividad de la granja (Liu y col., 2017;
Sun & Kim, 2017).

En el futuro, se deberia dilucidar la estructura y funciones de la
"microbiota ¢6ptima" aplicando el conocimiento para mejorar la nutricion del
huésped e inmunologia, para maximizar la productividad y la sostenibilidad en la

agricultura y la produccién animal.
3.1. Aditivos alimenticios alternativos en el posdestete del cerdo

La salud intestinal de los lechones inmediatamente después del destete
se asocia estrechamente con su rendimiento de crecimiento y valores
econdmicos. La DPD es una de las principales preocupaciones relacionadas con
la salud de Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC), incluyendo principalmente
E. coli F4 (K88)" y F18*. Los principales factores de virulencia de la ETEC son
las adhesinas (fimbrias o pili) y enterotoxinas. Los tipos comunes de fimbrias en
ETEC de la diarrea posdestete (DPD) en cerdos son F18" and F4*. La DPD en
los cerdos se asocia con infecciones de ETEC tanto F18" como F4* mientras que
la diarrea previa al destete en cerdos se asocia con la infeccion por ETEC F4*.
Las enterotoxinas, incluidas las termolabiles y termoestables, y las toxinas

peptidicas se asocian con causas de diarrea en los cerdos. Al menos 10° a
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10'"°ETEC son requeridos para inducir diarrea en cerdos de cria que duran de 1
a 5 dias después de la infeccion por ETEC (Sun & Kim, 2017).

El empleo de ATB solia ser la forma mas efectiva de prevenir la DPD, sin
embargo, con el aumento de la resistencia bacteriana a ATB, se necesitan
urgentemente alternativas al uso de ATB para prevenir la DPD; la
inmunoprofilaxis y la intervencion nutricional de minerales antimicrobianos (como
oxido de zinc y sulfato de cobre), acidos organicos, piensos funcionales (como
plasma sanguineo y anticuerpos de yema de huevo), microbios alimentados
directamente (probidticos), fitobidticos (aceites esenciales, extractos vegetales),
y el bacteriéfago pueden potencialmente prevenir la DPD asociada con ETEC.
Algunos otros aditivos para piensos tales como nucledtidos, enzimas de
alimentacion, oligosacaridos prebidticos y minerales de arcilla pueden mejorar la
salud intestinal y por lo tanto indirectamente ayuda a prevenir la DPD.
Numerosos trabajos demuestran que la intervencién nutricional con aditivos
alimentarios seleccionados puede prevenir eficazmente la DPD (Sun Y & Kim,
2017)

3.1.1. Zinc y cobre

En los cerdos, la DPD puede controlarse utilizando varios métodos
preventivos sin usar antimicrobianos. Alimentar con suplementos tales como
oxido de Zinc (ZnQ), CuSOgacidos organicos, pre/probidticos, simbibticos,
plasma porcino deshidratado, péptidos antimicrobianos, yema de huevo
especifica y bacteriéfagos se han utilizado en cerdos destetados para mejorar el
crecimiento, eficiencia alimenticia y reducir la DPD (Rhouma y col., 2017).

Se demostré que la adicion de 2400-3000 ppm de Zinc (Zn) como ZnO
en la alimentacion de cerdos, fue eficaz en la reduccion de la DPD, la mortalidad
y en la mejora del rendimiento del crecimiento en cerdos destetados (Zhu y col.,
2016). Sin embargo, el uso de altos niveles de Zn en alimentos para cerdos ha
llevado a la contaminacién de metales pesados en el suelo, planteando
preocupaciones medioambientales. Recientemente, Bouwhuis y col., (2016)
informaron que el Zn organico de la metionina podria utilizarse como sustituto del
Zn inorganico en la dieta porcina.

Se ha expuesto que el cobre (Cu) actuia como un estimulante del
crecimiento y un posible inhibidor de la infeccion bacteriana en cerdos (Adewole

y col., 2016). El contacto directo del cobre con las células bacterianas puede
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causar dafios la membrana celular bacteriana y el &cido
desoxirribonucleico(ADN) (Mathews y col., 2015). Asimismo, el CuSOs es
frecuentemente usado como un aditivo alimenticio promotor del crecimiento por
su accion como antimicrobiano. En lechones en maternidad, la suplementacién
de la dieta con 170 mg/kg CuSOs mostré una disminucion significativa de

bacterias coliformes, en especial E. coli (Hojberg y col., 2005).
3.1.2. Acidfficantes

Los acidos organicos como el citrico, fumarico, lactico, propibnico,
benzoico y formico mostraron efectos beneficiosos en el TGl del cerdo. De
hecho, el uso de acidos organicos en lechones destetados se asocid con una
reduccion del pH del estbmago (Hansen y col.,, 2007). Con este efecto, los
acidos organicos generan un ambiente gastrico hostil para la supervivencia
bacteriana. Ademas, los acidos organicos promueven la conversién de
pepsindgeno en pepsina en el estbmago de los cerdos, y promueven la actividad
de esta enzima (Suiryanrayna y col., 2015); mejoran la inmunidad local en el
epitelio del yeyuno (Hansen y col., 2017); reducen la diarrea en cerdos y mejoran
el rendimiento. El acido clorhidrico secretado desde el estbmago puede actuar
como un producto quimico antibacteriano y posteriormente contribuye a la
barrera de integridad del intestino frente a patégenos. Sin embargo, al destete, la
ingesta de la alimentacion sélida aumenta el pH del TGI. Asi, la suplementacion
dietética con acidos organicos podria ser una forma efectiva de controlar el pH
del tracto gastrointestinal y el crecimiento de bacterias en el estbmago e intestino
(Sun & Kim, 2015).

3.1.3. Plasma

El plasma secado por pulverizacién es un producto rico en proteinas
obtenido del fraccionamiento industrial de la sangre de animales sanos. Se
demostré que la adicion de plasma a la alimentacion mejoré el rendimiento de
crecimiento, y protegio a los cerdos contra la infeccion por ETEC: F4 mediante la
reduccion de la expresion de citoquinas inflamatorias del intestino, manteniendo
la integridad de la mucosa, y potenciando la defensa de anticuerpos especificos
(Adewoley col., 2016)

3.1.4. Péptidos antimicrobianos
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Los péptidos antimicrobianos (AMP) son moléculas pequefias que
constituyen una parte importante del sistema inmunitario innato. Ejemplos de
AMP tales como lactoferrina, cecropina, defensina, plectasina y bacteriocinas,
mostraron efectos beneficiosos sobre el crecimiento, rendimiento, digestibilidad
de nutrientes, morfologia del intestino delgado y microbiota intestinal en cerdos.
Los AMP de lactoferrina son uno de los mas utilizados en la alimentacion
porcinaTambién se demostré la eficacia de la bacteriocina colicina.

El uso de AMP en granjas porcinas requiere cuidado y control. La
implementacién para limitar el posible desarrollo de resistencia y los cocteles de
AMP podrian ser Utiles para mitigar la seleccion de resistencia (Allen y col.,
2014).

3.1.5. Yema de huevo

Otro aditivo util para el control de diarreas son los anticuerpos especificos
de la yema de huevo de gallina es una fuente de grandes cantidades de Ig y
relativamente baratos anticuerpos. Aunque varios estudios informaron que
anticuerpos especificos de pollo proporcionan proteccién contra diarreas
infecciosas en cerdos, los trabajos son anteriores a los ultimos 5 afos (Kiarie y
col., 2009)

3.1.6. Bacteriéfagos

Los bacteri6fagos son virus altamente especificos de la especie que
pueden infectar y matar bacterias. Recientemente, se informé que un céctel de
bacteriéfagos utilizado en el alimento para cerdos destetados, mejoro el
rendimiento del crecimiento y la salud intestinal de los cerdos, aunque la
combinacion de fagos con probidticos no mostré ningun efecto adicional (Kim y
col., 2017).

3.1.7. Enzimas exdgenas, productos lacteos, minerales de arcilla

Varios estudios han documentado una significativa mejora del aumento
de peso, conversion alimenticia y la reduccion de la incidencia, severidad y
duracion de diarrea en cerdos destetados, alimentados con dietas
suplementadas con sustancias como: enzimas exégenas (Tactacan y col., 2016),

productos derivados de la leche (De Greeff y col., 2016), minerales de arcilla
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(Subramaniam y col., 2015) y plantas medicinales (Ayrle y col., 2016).
3.1.8. Nucledtidos

Los nucledtidos actuan como moléculas bioactivas que desempefian un
papel en funciones metabdlicas, estructurales y reguladoras, asi como, el
mantenimiento del sistema inmunoldgico y el equilibrio redox (Sauer y col.,
2012). Li y col., (2015) demostraron que la suplementacion de nucledtidos a la
dieta de cerdos en destete afectados con ETEC F4, mejoro el rendimiento del
crecimiento, digestibilidad de nutrientes, estado inmune, equilibrio microbiano y

reduccion de la diarrea.
3.1.9. Prebioticos

Los prebidticos son componentes del alimento fermentados
selectivamente, indigestibles por el animal huésped, que modulan la microbiota
intestinal para beneficiar la salud del huésped. Los efectos resultantes incluyen
la estimulacién de los AGCCs; la produccién y proliferacion de bifidobacterias y
bacterias del acido lactico como Lactobacillus spp. yBifdobacterium spp.(Allen y
col., 2013). Los prebidticos comunes incluyen inulina y oligosacaridos como

galacto oligosacaridos y fructo oligosacaridos (Slavin y col., 2013).
3.1.10. Probidticos

Los probidticos tales como bacterias del acido lactico, Bacillus y las
levaduras son suplementos microbianos vivos (Allen y col., 2013).

También se ha demostrado que las bacterias producen moléculas
antimicrobianas, tales como bacteriocinas, que inhiben la produccion de toxinas
bacterianas o la adhesion de patéogenos en la mucosa intestinal (Callaway vy col.,
2013). Varios estudios demostraron que el tratamiento previo con ciertos
probidticos, como L. rhamnosus, fue eficaz para reducir la diarrea producida por
ETEC experimentalmente, en cerdos en posdestete, posiblemente a través de la
modulacion de la microbiota intestinal, potenciacion de defensa de anticuerpos
intestinales, y regulacion de la produccion de citoquina inflamatoria sistémica
(Zhang y col.,, 2010). Recientemente, Lan y col., (2016), informaron que la
suplementacion con L. acidophilus (0.2%) en la dieta de cerdos destetados,

resulté en mayores recuentos de Lactobacillus y recuentos mas bajos de E. coli,

Especializacion en Sanidad y Produccién Porcina Graciela Noemi Albo



Estrategias alimenticias alternativas a los antibidticos en la dieta del cerdo 18

asi como un aumento de la ganancia diaria de peso (GDP) y el consumo diario
promedio (CDP) de alimento en cerdos suplementados. Una mezcla de esporas
de Bacillus licheniformis y B. subtilis fue eficaz para prevenir la pérdida de
integridad de la barrera epitelial del intestino después de la presencia de ETEC:

Ademas, se mostrd que la alimentacion de cerdos con levaduras vivas de
Saccharomycescereviciae mejoraron su crecimiento y redujeron la duracién y la
gravedad de la DPD causada por la ETEC (Trckova y col., 2014),

Se ha demostrado que la administracién de una mezcla de dos
probidticos, Pediococcus acidilactici y S.cerevisiae boulardii, en la alimentacion
de cerdos destetados reducen la union de ETEC en la mucosa del ileon en

comparacion con el grupo tratado con antibioticos.
3.1.11. Simbidticos

Los simbidticos se refieren a una combinacién de probidticos vy

prebidticos; es posible que el prebidtico que confiera beneficios para la salud
gastrointestinal selectivamente, aumente la poblacién y/o actividad de los
probidticos en el intestino (Vondruskova y col., 2010).
Los simbidticos pueden ser complementarios o sinérgicos. Los simbidticos
complementarios consisten en un probidtico y un prebidtico seleccionado
independientemente para conferir beneficios al huésped. Por otro lado, los
simbidticos sinérgicos se componen de un prebidtico elegido especificamente
para el probidtico seleccionado para potenciar su efecto en el intestino
(Krumbeck y col., 2015).

Se demostrd que la combinacion de almidén de papa y un probidtico tuvo
efecto beneficioso sobre cerdos destetados afectados de ETEC, en el
rendimiento, la disminucion de la diarrea y el aumento de la diversidad
microbiana (Krause y col., 2010). Ademas, Guerra Ordaz y col., (2014) demostro
que la administracion del prebidtico oligosacarido lactulosa, mejoré a cerdos con
E. coli patégena, siendo asi un ejemplo de un simbidtico complementario
(Guerra-Ordaz y col., 2014).

3.1.12. Fitobidticos (extractos vegetales y aceites esenciales)
Los extractos de plantas son metabolitos secundarios de las plantas que
son responsables del olor y color de las plantas. Estan compuestos por mas de

100 componentes individuales de dos formas: aceite liquido o polvo sélido y son
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potencialmente interesantes por sus funciones biolégicas como antivirales,
antimicrobianos, antioxidantes y su efecto antiinflamtorio.

La actividad antimicrobiana de varias plantas exhibe la accion
bactericida/bacteriostatica sobre un amplio espectro de bacterias gram negativas
y gram positivas, incluyendo Escherichia, Salmonella, Staphylococcus,

Klebsiella, Proteus,Bacillus, Clostridium, and Mycobacterium (Liu y col., 2018).
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4. PROBIOTICOS
4.1. El rol de los probioéticos en la dieta porcina

Numerosos estudios basales y longitudinales han logrado determinar la
composicion microbiana del TGl de cerdos normales y enfermos (Vondruskova y
col. 2010; Pajarillo y col. 2014; Chae y col., 2016). De todos los estudios
realizados sobre la microbiota del TGI del cerdo, el grupo de Lactobacillus spp.
(LAB) pertenecen a la microbiota "nucleo" o "verdadera", y la cadena tréfica
relacionada con el acido lactico se considera que es una de las principales vias
metabdlicas del ecosistema intestinal en mamiferos (Valeriano y col., 2017).

Los “probidticos se definen como “microorganismos vivos que, cuando
son administrados en cantidades adecuadas, confieren un beneficio a la salud
del huésped” (FAO/OMS, 2001). Cuando son empleados en la industria se
denominan como “microbianos de alimentacion directa® o “alimentos
fermentados” y cuando se denomina ‘“probidtico” se refiere al hombre y los
animales.

Los probidticos se clasifican en 3 grupos: Bacillus spp., bacterias
productoras de acido lactico y levaduras (Liu y col., 2018).

Los probioticos a base deBacillus son microorganismos gram positivos
formadores de esporas, termoestables, capaces de sobrevivir en pH bajo.
Identificados como potentes productores de enzimas degradantes de la fibra
extracelular, que pueden ayudar a la digestién y utilizacion de nutrientes. Las
bacterias del género Bacillus estan presentes en el suelo, agua, aire y en el TGI,
debido a la ingestion involuntaria de alimentos contaminados. Aunque algunas
de las especies de Bacillus se utilizan como probiodticos, no se conoce con
certeza si son capaces de producir toxinas (Gaggia y col., 2010).

Las bacterias productoras de acido lactico o lactobacilos son gram
positivos, no méviles, no forman esporas, tolerante a los acidos, con forma de
bastén (bacilo), o bacterias esféricas (cocos) que producen acido lactico como
metabolismo principal del producto final de la fermentacién de carbohidratos
(Cho y col., 2009). La supervivencia durante el procesamiento del alimento es
insegura porque no forman esporas (de Lange y col., 2010).

El Lactobacillus es el agente probidtico mas utilizado para mejorar el

rendimiento del crecimiento; la eficiencia de la conversion alimenticia, utilizacion
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de nutrientes; la salud intestinal y la regulacion del sistema inmunolégico de los
cerdos (Dowarah y col., 2017; Valeriano y col., 2017).

Los lactobacilos dominan el tracto gastrointestinal del cerdo lactante, lo
que ayuda a reducir el pH en el intestino produciendo acido lactico a través de la
fermentacion de carbohidratos, inhibiendo patégenos entéricos, y mejorando la
inmunidad del huésped. En animales de granja, confieren buena salud intestinal
estimulando el crecimiento de una microbiota saludable (Barba-Vidal y col.,
2018; Pluske y col., 2018); previniendo la colonizacién intestinal de patéogenos
entéricos (Lee y col., 2012; Gresse y col., 2017); reducen la emisidon de gases
fecales nocivos, la produccién de sustancias antimicrobianas y mejoran la
resistencia a antibidticos. Asimismo, mejoran la capacidad digestiva y la
mediacion de anticuerpos, la respuesta inmune y garantizan seguridad
alimentaria (Hou y col., 2015; Dowarah y col., 2017; Wang y col., 2018). Sin
embargo, después del destete de los cerdos, la concentracion de acido lactico
producido por las bacterias disminuye; por lo tanto, la suplementacion de
probidticos a las dietas porcinas puede mejorar la salud intestinal modificando la
microflora, que puede ayudar a controlar patégenos; mejorar la respuesta y
regulacion inmune, mejorando asi la eficiencia nutricional, la salud y el
rendimiento (Cromwell, 2013; Zeng y col., 2017).

Otros probidticos del grupo de las bacterias lacticas usados son los
géneros Bifidobacterium spp. y Enterococcus spp. E. faecalis es el mas
frecuente en el TGI del cerdo, es gram positivo, formador de esporas, frecuente
en el ambiente (agua, suelo, aire). El género Enterococcus pertenece al grupo de
bacterias del acido lactico (LAB) y se encuentran naturalmente en productos
alimenticios, siendo comensales normales de humanos vy animales.
Enterococcus faecium es el mas comun en el TGl animal, mientras que en el
hombre son prevalentes E. faecium y E. faecalis (Fisher y Phillip, 2009). Estas
tres especies de enterococos son de uso comun. En tanto, el género
Bifidobacterium se observa como habitante normal del TGl de animales y
humanos, lo que ayuda a mantener el equilibrio microbiano en el TGl asociados
a un buen estado de salud del huésped, mediante la reduccién de los microbios
patégenos daninos (Gresse y col., 2017).

Las levaduras se pueden suplementar en las dietas porcinas de varias
formas: células vivas enteras, tratadas térmicamente, molidas, purificadas, y

extractos de levadura. La suplementaciéon con levaduras puede aumentar el
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rendimiento del crecimiento del cerdo, la inmunidad de la mucosa, promover el
desarrollo intestinal, adsorber las micotoxinas, reducir la diarrea posterior al
destete y modular la microbiota intestinal (Jiang y col., 2015). Se estima que los
efectos beneficiosos de las levaduras se deben a los azucares que forman parte
de la pared de las células de levaduras, con predominancia de B-D-glucanos y a-
D-mananos. Existen evidencias que esos azucares estimulan el sistema
inmunolégico del cerdo al mejorar la funcion de los macréfagos y neutrofilos que
se unen a sus receptores, causando cascadas de citoquinas y aumentando la
produccion de anticuerpos (Kimy col., 2017).

Cerdos que fueron alimentados con dietas suplementadas con levaduras
vivas y expuestos a E. coli enterotoxigénica tuvieron una reduccion de diarrea.
Se cree que los D-mananos se unen a los receptores especificos de manosa que
estan presentes en E. coli y evita la adherencia del patégeno a las
glucoproteinas ricas en manosa que recubren la luz intestinal del cerdo, evitando
asi las diarreas (Trckova y col., 2014). Las levaduras también estan
comprendidas como un sistema microbiano residual del microbioma intestinal
donde S. cerevisiae es ampliamente presente en la naturaleza y utilizado en la
industria de alimentos y bebidas para su fermentacion.

Los probidticos son generalmente microorganismos especificos del
huesped. Sin embargo, la seleccién del microoganismo probidtico es uno de los
criterios mas importantes para obtener una respuesta positiva en el huesped.

Los criterios a considerar para la seleccion del probiético se basa en los
siguientes parametros: 1) Resistencia a condiciones in vitro/in vivo: deben ser
resistentes a pH acido y sales biliares e inmune a los mecanismos de defensa
del huésped; 2) Origen de la cepa: los probidticos generalmente son especificos
de la especie hospedadora y deben ser aislados e identificados antes de su uso;
3) Bioseguridad: Lactobacillus, Bifidobacterium 'y Enterococcus son los
microorganismos que entran en la categoria reconocidos como “seguros” y por
ello son usados como probioticos; 4) Viabilidad/supervivencia y resistencia
durante el procesamiento (por ejemplo, tolerancia al calor o almacenamiento):
Otros criterios podrian ser: 5) Las bacterias mono o multi cepas como probidticos
o interaccion de probidticos simbidticos o estimulacion de la microbiota sana y

supresion de bacterias nocivas (Dowarah y col., 2017).

4.2. Modo de accién de los probioéticos
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Los probidticos que se agregan a la dieta deben sobrevivir tecnologias de
procesamiento como la extrusion y la granulacion. Una vez consumido por el
cerdo, el probidtico ingresa al estbmago donde se somete a un pH bajoy a la
pepsina. Los probidticos a base de Bacillus con esporas metabodlicamente
inactivas, son termoestables y subsisten a pH bajo y, por lo tanto, se cree que
sobreviven al procesamiento de alimentos y la digestion en el estémago. El pH
en el intestino delgado es de 6 a 7, que es 6ptimo para que las esporas
germinen, crezcan y produzcan enzimas (Merchant y col., 2011). El probiético
sigue sobreviviendo debido a su capacidad para producir enzimas que degradan
el alimento y producen AGCCs como un subproducto de la fermentacién. Los
AGCCs producidos son utilizados por el cerdo como fuente de energia, y el
aumento de la concentracion de AGCCs reduce el pH en el tracto
gastrointestinal, que puede inhibir el crecimiento de bacterias patogenas.El
probidtico también puede degradar los polisacaridos sin almidén a azucares
reductores que pueden servir como fuente de energia para el cerdo (Jaworski y
col.,, 2017). Los probidticos también pueden mejorar la salud gastrointestinal
mediante la promocién del crecimiento de bacterias benéficas como los
Lactobacillus spp y Bifidobacterium spp disminuyendo asi el crecimiento de
bacterias nocivas de la familia de las enterobacterias gram negativas. La
disminucion de las enfermedades intestinales producidas por bacterias
patdgenas y el aumento de la salud, puede corresponder a un aumento en la
capacidad del cerdo para digerir y fermentar los nutrientes, mejorar su utilizacion
de los piensos y energia, disminuir la necesidad de mantenimiento de energia
asociada con la estimulacion del sistema inmune, y por lo tanto aumentar el

crecimiento y rendimiento (Kenny y col., 2011).
4.3. Microorganismos comunmente utilizados como probiéticos

Estudios recientes moleculares con la amplificacion, clonacién y
secuenciacion del gen rRNA 16S, permitieron caracterizar al Lactobacillus como
uno de los géneros centrales que afectan el intestino del cerdo (Shade y
Handelsman 2012).

Se han realizado numerosos estudios para identificar la microbiota del
TGl de cerdos sanos segun la edad, dieta, estado de salud, ambiente, etc., con
el propdsito de emplear esas especies de bacterias, o cepas puedan ser

utilizadas como marcadores para desarrollar aditivos para piensos para
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intervenciones especificas, mejorando la productividad porcina (Kim y col., 2011;
Pajarillo y col., 2015).

Los microorganismos del grupo de las bacterias lacticas comunmente

usados como probidticos se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Microorganismos empleados como probiéticos en el ganado

porcino

Género Especie
Lactobacillus

. acidophilus

. casei

. delbrueckii sub sp. bulgaricus
. brevis

. cellobiosus

. curvatus

. fermentum

. plantarum

. reuteri

. salivarius sub sp. thermophilus
gasseri

cremoris

lactis

Lactococcus

Pediococcus acidilactici

pentosaceus sub sp. pentosaceous

bifidum

adolescentes

animalis

infantis

longum

pseudolongum

thermophilum

faecium

subtilis

coagulans

cereus

licheniformis

Levadura Saccharomyces cerevisiae
Aspergillus oryzae

Bifidobacterium

Enterococcus

Bacillus

SR TR U IR E T R N ] BTG T Eal Eal ol o ol E ol sl E ol el

Fuente: Dowarah y col., 2017
4.4. El empleo de Lactobacillus spp durante el posdetete de lechones

4.4.1. Modo de accién
Los Lactobacillus estimulan el rapido crecimiento de la microbiota

beneficiosa en el TGI, que se hace abundante e induce la exclusién competitiva

de las bacterias patdgenas, ya sea ocupando los sitios de unién en la mucosa

Especializacion en Sanidad y Produccién Porcina Graciela Noemi Albo



Probiodticos 25

intestinal o compitiendo por los nutrientes y sitios de absorcion con las bacterias

patdgenas (Zhao y Kim, 2015); por la rapida utilizacién de la fuente de energia
que puede reducir la fase logaritmica del crecimiento bacteriano. La mayoria de
los patdégenos entéricos, se adhieren al epitelio intestinal a través de la
colonizacién para desarrollar enfermedades. Por ejemplo, los Lactobacillus se
adhieren al epitelio intestinal; por lo tanto, compiten con los patégenos por los
receptores de adhesion, es decir, los conjugados con glicol. Las bacterias
probidticas producen acidos organicos, perdxido de hidrogeno, lactoferrina y
bacteriocina que pueden exhibir propiedades bactericidas o bacteriostaticas
(Pringsulaka y col., 2015). Lactobacillus ha demostrado ser capaz de actuar
como inmunomodulador al mejorar los macréfagos, aumentando los niveles del
anticuerpo local, induciendo la produccion de interferdn y la activacion de células
patdgenas. Previenen la proliferacién de bacterias coliformes, por lo tanto,
disminuye la produccion de aminas que produce debido a la descarboxilacion de

los AA por las bacterias coliformes (Dowarah y col., 2017).
4.5. Microbiota en alimentos fermentados y el TGl del cerdo

Los alimentos fermentados (AF) se utilizan para reducir el uso de ATB
como promotores de crecimiento y disminuir el precio de los piensos al utilizar
subproductos en la produccion porcina moderna. La suplementacion con un AF
como nuevo alimento dietético, podria potencialmente alterar la composicion de
la microbiota intestinal proporcionando energia y nutrientes para especies en la
comunidad microbiana relacionadas con la salud, asi como abastecer de
abundantes probioticos y sus metabolitos (Wang y col., 2017).

El uso de alimentos asociados a microoganismos mejora la funcion
gastrointestinal; la biodisponibilidad de nutrientes; el rendimiento y la salud del
cerdo. El papel de la microbiota del TGI porcino es critico en la absorcién de
nutrientes, metabolismo y funciones inmunes del huésped y en el mantenimiento
de la homeostasis microbiana. Por ello, cualquier modificacion en el alimento con
microoganismos, puede producir cambios que deben ser estudiados (Valeriano y
col., 2017).

La microbiota de alimentos fermentados se fundamenta en probidticos
inoculados. Se emplean bacterias u hongos. En la fermentacién con bacterias se
han usado Lactobacillus spp. en la fermentacion de alimentos liquidos y sélidos

(Missotten y col., 2015). En la fermentacion con hongos se emplearon dietas
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con: levaduras, fragmentos de la pared celular y metabolitos (Song y col., 2017);
Aspergillus oryzae y A. niger (Mukherjee y col., 2016), que son capaces de
hidrolizar proteinas en péptidos pequefios y reducir los factores antinutricionales
en el alimento (Shi y col., 2016). Otra forma de inhibir patégenos, es producir
componentes antimicrobianos como las bacteriocinas (Sanchez y col., 2017).

La suplementacién con alimentos fermentados aumenta los acidos
organicos para disminuir el pH del TGl en condiciones anaerdbicas, y la
concentracion de AGCCs en el intestino posterior produciendo efectos benéficos.
La calidad de los alimentos fermentados varia mucho, dependiendo de los
microorganismos utilizados, factores ambientales, y la técnica de fabricacion. Por
lo tanto, es importante evaluar la calidad del alimento fermentado. Se pueden
tener en cuenta dos aspectos: evaluar el valor nutricional y el valor de
bioseguridad.

El valor nutricional de un alimento fermentado de puede evaluar por: 1.-
Por el numero de microorganismos, a mayor numero de probiodticos, mayor es el
valor nutricional de la dieta; 2.- Detectar el numero de enterobacterias y hongos;
3.- Medir el nivel de acido lactico, que debe ser mayor a 150 mmol/l para inhibir
el patégeno en el alimento; 4.-El nivel de acido lactico, acido acético y etanol
debe ser de acidez conjunta, para evitar afectar negativamente la palatabilidad y
causar acidosis; 5.-El pH entre 4.0 y 5.0 indica gran cantidad de acidos
organicos y baja presencia de patdgenos; 6.- Presencia de microorganismos,
enzimas y componentes antimicrobianos (Dowarah y col., 2017).

Por ello, un “Alimento Fermentable deseable” contiene: probidticos
preferiblemente vivos, metabolitos microbianos abundantes y prebidticos,
nameros muy bajos de patdégenos enddégenos y buenas caracteristicas

sensoriales.

4.5.1. Avances en el empleo de alimentos fermentados en dietas de cerdos

en posdestete

La dieta produce cambios significativos en la taxonomia de la microbiota
del TGI del cerdo. Se mencionan algunos ejemplos de probiéticos o alimentos
fermentados empleados experimentalmente en la lactancia y el posdestete del
cerdo y el efecto producido.

En cerdos en lactancia se empleé AF con B. subtilis, que produjo una

disminucion de la diversidad bacteriana y un aumento de la diversidad fungica
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sobre la microbiota intestinal, y en el huésped, una desregulacion de la
produccion de los acidos lactico, oroico y bilares no conjugados (He y col., 2017).

En cerdos en posdestete se emplearon varias alternativas: 1.- AF con S.
cereviciae redujo el numero de E. coli K88+ y la prevalencia de
Enterobactereaceae y aumento la riqueza y diversidad de microbiota benéfica
(Kiarie y col., 2011); 2.- Lactobacillus spp. en una dieta maiz — soja, redujo el
conteo de Salmonella, al reducir la expresion de citoquina pro-inflamatoria y
aliviar la afeccion del patégeno (Ying y col., 2014); 3.- L. plantarun en AF liquido,
garantizé una mayoria de Lactobacilli en el ileon y un aumento de la diversidad
de los géneros de Firmicutes (Dorea; Ciprococcus; Faecalibacterium) en el
intestino ciego, beneficiando la salud animal (Tajima y col., 2010).

Estudios mas recientes que utilizan probidticos productores de acido
lactico (Bifidobacterium lactis NCC2818) complementado a una dieta de cerdos
destetados produjo un aumento en la regulacién de proteinas asociadas con
uniones de células epiteliales y una reduccién de IgA en los tejidos de la mucosa
intestinal, lo que indica un aumento de la funcién de barrera intestinal (Lewis y
col., 2013). Lee y col., (2014) hicieron crecer el probiético B. subtilis en desechos
de jugo de citricos e incluyeron el probiético a 0, 1.5, 3.0 y 4.5 g/kg en la dieta de
cerdos a base de maiz-soja, en las Fases 1 y 2 del posdetete. Se observaron
mejoras lineales en el crecimiento, digestibilidad de nutrientes y energia,
inmunoglobulinas séricas, y morfologia del intestino delgado.

Otro estudio demostré que cerdos destetados a 28 dias alimentados con
un probiético a base de Lactobacillusreuteri y L. plantarum, mejoraron la
ganancia diaria de peso general y la digestibilidad de la proteina y energia bruta,
en comparaciéon con cerdos alimentados sin el probidtico. Los resultados
obtenidos con el probidtico fueron similares a los logrados con una dieta con
0,01% de apramicina, lo que indica que el L. reuteri y L. plantarum pueden
minimizar el uso de antibidticos en dietas de destetados (Zhao y Kim, 2015).

Una dieta conteniendo un alimento a base de maiz-soja y granos
destilados secos suplementados con 500 g/Tn del probiético Bacillus spp. y
suministrados a lechones en la maternidad, ocasioné un incremento de 100
kcal’kg en la digestibilidad de la energia, debido al aumento de 9,2 % en la
digestibilidad de la fibra (Owusu-Asiedu y col., 2014). Estos resultados apoyan la
hipotesis de que la suplementacion en la dieta del cerdo con el probibtico

Bacillus spp puede resultar en una mayor degradacién de la fibra en el tracto
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intestinal del cerdo dando lugar a mayores concentraciones de microorganismo
intestinales que expresan enzimas que ayudan en la fermentacion de la fibra (Liu
y col., 2018).

La produccion de la reutericiclina antimicrobiana por L. reuteri. Inhibe las
cepas Enterobacteriaceae y aumenta la abundancia de Firmicutes, como
Dialister 'y Mitsuokella (Yang y col., 2015). Otro ejemplo involucra la
suplementacion con L. amylovorus, donde los niveles de ETEC se redujeron en
el intestino, pero no se observaron cambios en el microbioma colénico (Su y col.,
2008).

Se ha documentado ampliamente que los probidticos pueden reducir
trastornos digestivos y mejora de los parametros productivos. Aun asi, la
investigacion en probidticos hasta el momento también se ha caracterizado por
ser inconsistente y con baja reproducibilidad de granja a granja (Barba-Vidal y
col., 2018).

Se realizaron numerosos trabajos cientificos en el control de diarreas en
posdestete producidas por E. coli y Salmonella sp. con el empleo de distintos
probidticos. En el 80 % de los estudios se destaca el efecto benéfico sobre el
animal, pero los resultados dispares permiten hipotetizar que los probidticos no
serian una estrategia eficaz en presencia de enfermedad (Barba-Vidal y col.,
2018).Se obtuvieron efectos benéficos sobre ETEC K88 (1.2 x 10" ufc) con
Lactobacillus plantarum JC1 B2028 (2 x 10'° ufc) (Guerra-Ordaz y col., 2014);
ETEC F4 K88 (10" ufc) con L. rhamnosus ACTT 7469 — alta (10" ufc) y baja
dosis (1012 ufc) en administracién oral (Li y col., 2012); ETEC 0149 F4 K88 con
Bacillus licheniformis DSM 5749+B. subtilis DSM 5750 — alta (8 x 108 ufc) y baja
dosis (4 x 108 ufc) y administracion oral (Zhou y col., 2015); E. coli 0149 F4ac
(108 cfu) con S. cerevisiae CNCM 1-4407 (5 x 108 ufc/kg) incluida en el alimento
con administracion oral (2 x 10" ufc/kg) (Trevisi y col., 2015); ETEC/VTEC/EPEC
F4+ (10 ufc) con B. licheniformis DSM 5749+B. subtilis DSM 5750 — alta (8 x
108 ufc) y baja dosis (4 x 108 ufc), Oral (Yang y col., 2016); ETEC 0149 F4 K88
(1010 ufc) con B. licheniformis DSM 5749+B. subtilis DSM 5750 — alta (4 x 10°
ufc), moderada (8 x 108 ufc) y baja (4 x 108 ufc) dosis. Administraciéon oral
(Zhang y col., 2017); ETEC K88 (5 x 10° ufc y 5 x 10" ufc) con B. longum subsp.
Infantis CECT 7210(10° ufc). Oral (Barba-Vidal

Se comprobd que la adicion de 15 mL/kg P/V a un concentrado de la

dieta de cerdos en posdestete logré mejorar las conversiones de materia seca,
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proteina bruta y energia metabolizable, 1,54 kg /kg PV y aumento de peso vivo
de 383,92 g/kg PV y 23,16 MJ/kg PV, respectivamente. También en este grupo
se registro la menor presencia de animales con diarrea (P < 0,0001) 6,85%g. El
probidtico resultd en una mezcla de cepas de Lactobacillus (Flores-Mancheno y
col., 2015).
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5. ADITIVOS ALIMENTICIOS FITOGENICOS

5.1. Efectos de los aditivos alimenticios fitogénicos (extractos vegetales y

aceites esenciales) en la produccién de cerdos

Los aditivos alimenticios fitogénicos (AAF), también conocidos como
fitobidticos o productos botanicos, se definen comunmente como diversos
compuestos secundarios de plantas y metabolitos con efectos beneficiosos en la
salud y la produccién de los animales, incluidos en los piensos y productos de
origen animal (Sharifi-Rad y col, 2017). Los fitobidticos, tienen diferentes
aplicaciones en la produccion animal, incluyendo aditivos fitogénicos sensoriales,
aditivos tecnologicos para mejora de la calidad y seguridad de los piensos, asi
como aditivos que promueven la salud y el bienestar de los animales, actuando
como inmunomoduladores, antioxidantes, estimulantes digestivos y sustancias
que pueden aumentar el rendimiento y calidad de los productos animales
(Karaskova y col., 2015). Los AAF y dentro de ellos, los “Aceites esenciales” (AE),
afectan la salud y produccion del cerdo (Zhai y col., 2018). Como cualquier otro
compuesto bioactivo, pueden causar efectos en animales agudos o cronicos,
reversibles o irreversibles, téxicos, homeostaticos, preventivos o curativos.

Durmic y Blanche (2012) revisaron los diferentes efectos de los
compuestos de las plantas bioactivas sobre los 6rganos y funciones digestivas
(consumo de alimento, estdmago, intestino, higado), sistema cardiovascular
(corazon), tracto urinario (vejiga, rifidn), piel, parametros de la sangre, funciones
inmunes, reproduccion (hormonas, comportamiento reproductivo, fertilidad,
parto), y el sistema nervioso (estrés, emociones), que tienen consecuencias para
la salud y el bienestar de los animales.

Se estd aplicando una fuerte presibn de mercado para alinear la
produccién animal con el concepto de limpio, ecolégico y ético, denominado en
inglés con el término CGE. En el concepto CGE, "limpio" significa un uso
reducido de sustancias quimicos sintéticos (antibioticos, hormonas,
medicamentos), y en particular apoya la idea de reducir el riesgo de resistencia a
los antibidticos, mientras que "verde" se centra en reducir el impacto en el medio
ambiente, y el "ético"se refiere a mejoras en el bienestar animal (Martin y col.,
2016). Los AAF son generalmente reconocidos como seguros (Burdock & Carabin,
2004).
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La mayoria de los estudios se centraron en las caracteristicas de
promocion de crecimiento de los AAF, midiendo los parametros de produccion
(ingesta de alimento, aumento de peso e indice de conversién de alimento)
(Franz y col., 2010). En los articulos de revision exhaustiva algunos autores
observaron efectos positivos y otros efectos deletéreos de los AAF y los AE
(Windisch y col., 2008; Franz y col., 2010; Zeng y col., 2015). La variabilidad en
los efectos se explicaria por la complejidad de los AE y AAF vy, las diferencias en
la anatomia y funcién del tracto gastrointestinal de los animales (Zeng y col.,
2015).

El interés por el uso de AAF y AE se asocia principalmente con efectos
sobre el tracto gastrointestinal para: aumentar la palatabilidad de los alimentos,
estimular la secrecion de fluidos digestivos, estabilizar el microbioma intestinal y
reducir la inflamacion (Steiner y col., 2015). Con respecto a la palatabilidad del
alimento con AAF o AE, los resultados obtenidos son inconsistentes (Zhen y col.,
2015). Por ejemplo, los cerdos prefieren el ajo y el romero en la alimentacion en
lugar de jengibre o orégano, que es apetecido por las aves (Janz y col., 2007).
Asimismo, fue documentada la falta de preferencia por la alimentacién
complementada con tomillo y orégano por lechones destetados (Jugl-Chizzola y
col., 2006). Algunos estudios realizados con AAF y AE se exponen en la Table 2
(1° y 2° parte)

5.2. Aceites esenciales

Los AE estan constituidos por una mezcla compleja de diferentes
compuestos volatiles y no volatiles, derivados del metabolismo secundario de las
plantas. Contienen diversos compuestos, incluidos terpenos, terpenoides,
fenilpropenos y derivados fendlicos, que contribuyen a las propiedades
aromaticas y bioactivas especificas, y a menudo Unicas de una variedad de
hierbas y especias. Los terpenoides forman la familia mas abundante. Los
compuestos principales de los AE se forman mediante la combinacién de
unidades de isopreno (C5H8), que construyen ademas monoterpenos (Cio),
sesquiterpenos (Cis) y diterpenos (Cz) de dos, tres o cuatro unidades de
isopreno, respectivamente (Stevanovi¢ y col., 2018).En su composicion
contienen predominantemente monoterpenoides (C1o) y sesquiterpenoides (Cis);
los ultimos son altamente relevantes farmacéuticamente. Ademas de los

compuestos de terpeno (mono, sesqui- y diterpenos), los AE contienen
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alcoholes, ésteres, aldehidos, acidos, cetonas, epoxidos, aminas y sulfuros.
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Tabla 2. Efecto de los aceites esenciales sobre la performance de Cerdos destetados (1° parte)

Aditivo Dosis Componentes mayoritarios(%) Efecto del tratamiento (% Diferencias c/control) Referencias
alimenticio (mg/kg) Especie y categoria GDP CADP CA
Extracto de 150- 5% Carvacrol (Origanum spp.), 3% Cerdos destetados -5 -6 1 Manzanilla y col., 2004
plantas 300 cinnamaldehido y 2% oleorresina de pimiento -2 0 -2
Extracto de 7,500 Cerdos destetados  -10 -17 8 Namkung y col., 2004
hierbas
Mezclade AE 300 Fenogreco (40%), clavo de olor (12.5%), canela Cerdos destetados 7 5 -2 Cho, y col., 2004
(7.5%) y vehiculo (40%)
Fitobidticos 1.000 Aceites de: anis, citrus, orégano y perfumes Lechones en 4 1 -2 Kommeray col., 2006
naturales maternidad
Extracto de 300 % (p/p) Carvacrol, 3% cinnamaldehide, y 2% Cerdos destetados 33 26 -4 Manzanilla y col., 2006
plantas oleorresina de pimiento
Extracto de 300 5% (p/p) Carvacrol (Origanum spp.), 3% Cerdos destetados 33 26 -4 Nofrarias y col., 2006
plantas cinnamaldehide (Cinnamonum spp.), y
2% oleorresina de pimiento (Capsicum annum)
Hinojo 100 Hinojo y comino fueron obtenidos por Cerdos en 6 3 -3 Schone y col., 2006
Comino prado 100 hidrodestilacidon de semillas de las 2 spp. posdestet 0 -1 -2
Mezcla de AE 100 Alforfén, tomillo, circuma, pimienta negra 'y Cerdos destetados 0 -3 -4 Yany col., 2011
jengibre.
Mezclade AE 1000 Cinnamomum verum, Origanum vulgare spp., Cerdos destetados 2 0 -2 Huangy col., 2010
Syzygium aromaticum, Thymus vulgaris y
Rosmarinus vulgaris
Mezclade AE 300 4.44 g de aceite de anis, 1.30 g de aceite de Cerdos destetados 10 5 -4 Maennery col., 2011
clavo de olory 2 g de aceite esencial de
canela/kg de aditivo
Mezclade AE 300 27.8 g AE anis (Pimpinella anisum), 12.5 g AE Cerdos destetados 7 4 -3 Maennery col., 2011

clavo de olor (Syzygium aromaticum),y 46.0 g
AE menta (M. arvensis)/kg de aditivo
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Tabla 2. Efecto de los aceites esenciales sobre la performance de Cerdos destetados (2° parte)

Aditivo Dosis Componentes mayoritarios (%) Efecto del tratamiento (% Diferencias c/control) Referencias
alimenticio (mg/kg) Especiey categoria GDP CADP CA
Mezcla de AE 50 Timol, cianamaldheido Cerdos destetados 11 7 -3 Liy col.,2012
100 22 19 -2
150 22 15 -5
Mezclade AE 1000 Orégano, el cual contienen 60% de sustancia Cerdos destetados 2 2 -1 Zhangy col., 2012
activa (cimeno, terpineno, carvacrol) y 40 % de
dextrina como vehiculo.
Plantas 1000 20% de cada especie: Dioscoreaceae batatas, A. Cerdos destetados 16 0 -14 Huangy col., 2012
medicinales macrocephala, G. uralensis y Platycodon
chinas grandiflorum
3000 13 0 -11
Mezclade AE 100 18% de cada AE: timol y cinnamaldehido Cerdos destetados 12 1 -10 Liy col., 2012
Mezcla de AE 100 - Cerdos destetados 10 -1 -10 Zengy col., 2014

Fuente: Zeng y col., 2015.

Referencias: AE: aceites esenciales; GDP: ganancia diaria de peso; CADP: consumo de alimento diario promedio; CA: consumo de alimento.
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5.2.1. Modo de accion de los aceites esenciales

En general, los AE mejoran la produccion de las secreciones digestivas y
la absorcién de nutrientes; reducen el estrés al patdégeno en el intestino, ejercen
propiedades antioxidantes y refuerzan el estado inmunolégico del animal, que
ayuda a explicar el rendimiento mejorado observado en cerdos. Sin embargo, los
mecanismos involucrados en la promocion de este crecimiento estan lejos de ser
aclarados, ya que los datos sobre el ecosistema y la funcién intestinal del cerdo
es complejo, el estado oxidativo in vivo y el sistema inmunolégico aun no se
conocen con precision; son importantes antimicrobianos (antivirales;

fungistaticos/fungicidas; bactericidas); coccidiostaticos.
5.2.2. Empleo de aceites esenciales como aditivos en la dieta del cerdo

Se dispone de informacion limitada sobre la interaccién entre los AE y los
ingredientes de los piensos u otros aditivos para piensos (especialmente pro o
prebidticos y acidos organicos) (Zeng y col., 2015).

En un reciente ensayo de alimentacién, Li y col., (2012) compararon el
rendimiento de los lechones alimentados con 3 dietas: control no suplementada,
dieta suplementada con antibidticos y dieta con una combinacién de los AE de
timol y cianamaldehido, y observaron que la ganancia de peso, conversion
alimenticia y la consistencia fecal de los cerdos alimentados con AE fue
esencialmente igual a la de cerdos alimentados con antibiéticos.

Se ha informado que la suplementacion de AE mejora el estado inmune
de los lechones después del destete, como lo indica un aumento de la tasa de
proliferacién de linfocitos, tasa de fagocitosis, asi como en los niveles séricos de
IgG, IgA, IgM, C3 y C4 (Liy col., 2012; Zeng y col., 2014). Walter y col., (2004)
informaron que los cerdos alimentados con una dieta con 3 g/kg de orégano (60
g de carvacrol y 55 g de timol/kg), tuvieron mayores proporciones de linfocitos en
comparacion con los cerdos alimentados con una dieta de control.

Por el contrario, Janz y col., (2007) y Yanby col. (2010) no observaron
ninguna mejora en el rendimiento generados por AE o plantas aromaticas en
cerdos en terminacion. Sin embargo, la suplementacion de AE en dietas para
cerdas, especialmente en dietas de cerdas de lactancia, ha ido despertando un
creciente interés. Miller y col., (2009) informaron que la suplementacion con 2

g/kg de una mezcla de AE (Biomin P.E.P.), a partir de 10 dias previos la fecha
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estimada de parto hasta el destete, mejord la ingesta temprana en la lactancia
materna, disminuyo la pérdida de peso durante la primera semana de lactancia y
mejord el peso corporal del lechdn al destete. En un estudio que involucra 2100
cerdas, Allan y Bilkei (2005) informaron que las cerdas que se alimentaron con
dietas que contenian 1 g/kg de orégano tuvieron mayor ingesta voluntaria del
alimento, menor tasa de mortalidad anual (4,0 vs. 6,9%), reducida tasa de
sacrificio de las cerdas durante la lactancia (8 vs. 14%), aumento de la tasa de
parto (77.0 vs. 69.9%), mayor numero de lechones nacidos vivos por camada
(10.49 vs. 9.95) y disminucién de la tasa de muerte fetal (0.91 contra 0.81).
Beneficios similares generados por la alimentacion de AE a cerdas fue informado

por otros autores han informado de EO a cerdas (Cabrera y col., 2008).

5.2.2.1. Regulacién de la microflora intestinal en lechones destetados con

aceites esenciales

Los AE son ligeramente mas activo contra bacterias Gram positivas que
Gram negativas. Son concentracion- dependiente y afectan la integridad celular.
Estudios in vivo demostraron efectos inhibidores contra patégenos tales como C.
perfringens, E. coli o especies de Eimeria. La carga patéogena controlada también
contribuyé a la salud de los metabolitos microbianos, mejoré la integridad
intestinal y fue protector contra las enfermedades entéricas (Baker y col., 2012).

La actividad antimicrobiana de los AE ha sido explorada en muchos
ensayos in vitro que mostraron que el timol, el eugenol y el carvacrol tiene una
alta actividad contra bacterias patdgenas, factores de riesgo de infecciones
entéricas, tales como E. coli y Salmonella typhimurium(Bassolé y Juliani, 2012).
El timol, eugenol y carvacrol son estructuralmente similares, y se ha demostrado
que ejercen efectos antimicrobianos sinérgicos o aditivos cuando son
combinados en concentraciones mas bajas (Bassole y Juliani, 2012). Por lo
tanto, es necesario desentrafar el mecanismo sinérgico para optimizar su
formulacion. La capacidad antimicrobiana de los componentes delosAE se puede
determinar con diferentes métodos in vitro sobre distintas bacterias entéricas
(Tabla 3). En estudios in vivo, los AE utilizados individualmente o en
combinacion han mostrado una clara inhibicion del crecimiento de Clostridium
perfringens y E. coli en el intestino posterior e intestinal mejorado. Un
mecanismobien conocidode actividad antibacteriana esta vinculado a su

hidrofobicidad, que altera la permeabilidad de las membranas celulares y la
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homeostasis celularcon la consecuencia de la consecuencia de pérdida de
componentes celulares, la afluencia de otras sustancias, o incluso la muerte
celular (Solrzano-Santos y Miranda-Novales, 2012;0'Bryan y col., 2015). Es de
destacar que las bacterias gram negativas son mas tolerantes a las acciones del
AE que las bacterias gram positivas debido a sus componentes hidrofilicos en la
membrana externa (Seow y col., 2014).

A pesar de los efectos benéficos de los AAF y los AE que fueron
demostrados en estudios en cerdos, la atencion debe focalizarse sobre los
potenciales efectos negativos inducidos sobre la salud de las bacterias
intestinales benéficas. Mientras que algunos investigadores reportan que los AE
son inocuos para la microflora intestinal del cerdo, Muhl and Liebert (2007)
reportaron que los AE no tuvieron efectos negativos sobre la composicion y
poblacién microbiana del tracto digestivo de cerdos. Por el contrario, HoroSova y
col., (2006) observaron efecto bactericida del AE de orégano sobre al grupo
Lactobacilli en otro monogastrico, en el pollo.

Si bien se conoce que, la principal accion terapéutica de los AE se debe a
los componentes mayoritarios, los componentes minoritarios son criticos para la
actividad bacteriostatica de los AE y pueden tener efecto sinérgico.

La evidencia también ha demostrado que los productos de origen vegetal
pueden controlar la poblacion de E. coli en el ileon de los cerdos (Kroismayr y
col., 2008) y Lactobacillus intracellularis en heces de cerdos (Draskovic y col.,
2018). La mayoria de los estudios demostraron que los AE tienen un efecto
estimulante sobre el crecimiento de la microflora probiotica en cerdos (Li y col.,
2012). En la Tabla 4 se describe el efecto de algunos aceites esenciales y
plantas aromaticas sobre la microflora de cerdos en posdestete.

La alta reactividad de los AE representa otro obstaculo para su aplicacion
directa e incorporacion en alimentos y piensos; su modo de accion debe ser
interpretado. Mantener su actividad bioldgica presenta un desafio, al igual que la
supresion de su reactividad y la minimizacién del impacto de las propiedades
organolépticas. La estabilidad y bioactividad de los AE pueden verse
comprometidas por temperatura, luz, metales y disponibilidad de agua y oxigeno
en los sistemas de produccion. Por lo tanto, se estan desarrollando nuevas
tecnologias de distribucion, como la encapsulacion, para proteger los

compuestos volatiles y la bioactividad de los AE de: (1) proceso de degradacion
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Tabla 3. Caracterizacion de la capacidad antimicrobiana in vitro de algunos componentes de aceites esenciales sobre
patégenos de importancia econdmica en la actividad porcina
Referencias Método empleado Patégeno Ranking
Kimy col., 1995 Método de difusién en disco E. coli Citronellal> perillaldehide> citral> geraniol> linalol> eugenol>
terpineol> carvacrol
Ait-Ouazzou y col., 2011  Método de difusion en disco E. coli 0157:H7 Carvacrol > terpineol > linalol
Frideman y col., 2002 Microdilucidn-cultivo en agar  E. coli Carvacrol > cinnamaldehyie > timol > eugenol > geraniol
Siy col., 2006 Microdilucién-densidad 6ptica  E. coli K88 Timol, carvacrol > aceite de canela > aceite de clavo de olor >eugenol
Siy col., 2006 Microdilucién-densidad éptica  E. coli 0157:H7 Aceite de canela > timol > geraniol, aceite de clavo de olor, carvacrol
> eugenol
Van Zyl y col, 2006+ Microdilucién-violeta de E. coli ATCC 11775 Eugenol > carvacrol > geraniol > linalool >citronellal
iodonitrotetrazolium
Michiels y col., 2009 Estémago simulado Bacterias totales Carvacrol > thymol > eugenol > trans-cinnamaldehydo
anaerobias
Michiels y col., 2009 Estémago simulado Bacterias coliformes Trans-cinnamaldehido > carvacrol > timol > eugenol
Michiels y col., 2009 Estémago simulado E. coli Trans-cinnamaldehido > carvacrol > timol > eugenol
Kimy col., 1995 Método difusidn en disco Salmonella Citronellal > citral > geraniol > perillaldehido > linalol > eugenol >
typhimurium terpineol > carvacro
Ait-Ouazzou y col., 2011  Método difusion en disco S. enteritidis Carvacrol > terpineol > linalol
Microdilucidn-cultivo en agar  S. enterica Cinnamaldehido > timol > carvacrol > eugenol > geraniol
Siy col.,., 2006 Microdilucidn-densidad 6ptica  S. typhimurium DT 104  Aceite de canela > carvacrol > timol > aceite de clavo de olor
Van Zyl y col., 2006 Microdilucién — violeta de S. aureus ATCC 25923 Carvacrol > geraniol > linalol > citronellal > eugenol
iodonitrotetrazolium
Fuente: Zhai col., 201
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intestino; y (3) mezclar con los constituyentes de alimentacion basales
(Stevanovi¢ y col., 2018).

Los portadores de aceite protegen los AE y aseguran su entrega al TGl
del cerdo. Sin la proteccion adecuada, la mayoria de los AE administrados por
via oral pueden no llegar al intestino delgado, donde residen y se propagan la
mayoria de los patégenos transmitidos por los alimentos. Ademas, los AE
tienden a interactuar con los alimentos o componentes de piensos, lo que lleva a
una actividad antimicrobiana reducida (Zhang y col., 2016). Por consiguiente, la
optimizacion del rendimiento del portador en términos de estabilidad quimica en
condiciones gastricas y la estabilidad mecanica durante la mezcla con
componentes de alimentacion son requisitos previos para todo el proceso de
mejoramiento. Por ejemplo, Zhang y col.,, (2016) evaluaron el uso de
microcapsulas de proteina de suero de alginato para la administracion intestinal
de compuestos lipofilicos (carvacrol) en cerdos y concluyeron que las particulas
grandes incrementan la entrega de carvacrol al final del intestino delgado.

El papel protector de portadores de lipidos y polimeros de absorcion
temprana en el TGl y el efecto beneficioso se ha documentado en el rendimiento
de la produccion porcina (Azevedo y col., 2017). Por otra parte, la encapsulacién
€s una opcion razonable debido al fuerte olor y la alta volatilidad de los AE que
influyen en el consumo de alimento, ademas de su alta reactividad, donde
concentraciones demasiado altas pueden tener efectos negativos (Cairo, y col.,
2018). La evidencia ha demostrado el efecto positivo de los AE encapsulados en
la calidad del cerdo, ademas de permitir administrar una dosis apropiada de
ingredientes bioactivos, modelado y garantizado (Gois, y col., 2016), por lo que
se recomienda para el desarrollo de nuevos alimentos para animales y el

hombre.
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Table 4. Efecto de los aceites esenciales y plantas aromaticas sobre la microflora de cerdos en posdestete.

Aditivos alimenticios Dosis (g/kg)

Especie y categoria

Respuesta evaluada

Referencias

Extracto herbaceo 7500 Cerdos destetados Reduccién del recuento de bacterias coliformes en las heces  Namkungy col., 2004
fecales; Menor diversidad de la microbiota en base a la
digesta ileal en PCR-DGGE

Mezcla de AE 50-150 Cerdos destetados Incrementa el conteo de Lactobacillus spp. y reduce el Liy col., 2012
conteo de E. coli en heces fecales

Mezcla de AE 1000 Cerdos destetados Incrementa el conteo de Lactobacillus spp. en heces fecales ~ Zhangy col., 2012

Hierbas medicinales 1000/3000
chinas

Cerdos destetados

Incrementa el conteo de Lactobacillus spp. y reduce el de
coliformes en el colon

Huangy col., 2012

Mezcla de AE 100

Cerdos destetados

Reduce E. coliy el total de bacterias aerdbicas en el recto,
incrementando el nivel de Lactobacillus en el colon sobre E.
coli

Liy col., 2012

Aditivo fitogénico 50-150

Cerdos destetados

Conteo de microorganismos en heces no tuvieron cambios
(aerobios, gram negativas, anaerobias y lactobacilli)

Muhl and Liebert (2007)

Fuente: Zhai y col., 2018

Referencias: AE: aceite esencial; PCR: reaccidn en cadena de la polimerasa; DGGE. Electroforesis en gel desnaturalizante en gradiente.
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