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RESUMEN

Poco se sabe hasta el momento de las interacciones
existentes entre los cambios de la composicion del
microbiomaintestinal de los lechones de raza ibérica
y el huésped. En la actualidad, se considera destaca-
da, por no decir de crucial importancia, la busqueda
de nuevas alternativas a la correccién de los estados
de disbiosis intestinal en las etapas primeras del de-
sarrollo de los cerdos. Existe la necesidad de encon-
trar alternativas al uso de antibiéticos como promo-
tores de crecimiento que puede desembocar en la
aparicién de resistencias microbianas. La utilizacién
de prebidticosy probidticos en la alimentacién de los
cerdos puede ser una de ellas. Para hacer realidad
una alimentacién que favorezca la salud intestinal
de los lechones, el estudio del microbioma puede
seruna herramienta eficaz. En el presente trabajo se
evidencié que Prevotella hominis fue la bacteria del
microbioma de los lechones que gener6 las mayo-
res diferencias significativas en abundancia entre los
cerdos que superaron un estado de disbiosis intesti-
nal provocado por E. colienterotoxigénico y los que
no sufrieron diarrea.

Palabras clave: lechones, microbioma, Prevotella ho-
minis, diarrea.

INTRODUCCION

El microbioma intestinal estd muy relacionado en
su composicién tanto en cerdos (Surendran Nair et
al., 2019) como en los humanos con cambios pato-
l6gicos o fenotipicos en el hospedador. Las compo-
siciones del microbioma tienen una relacién directa
con funcionalidades de los microorganismos que lo
componen, que provocan tanto beneficios como
perjuicios al huésped.

La falta de alternativa frente a la patologia digestiva,
sobre todo en el posdestete de los lechones, marca

un camino interesante en el estudio de estas interre-
laciones entre la ecologia microbiana intestinal y esta
disbiosis de los cerdos en las primeras etapas de su
desarrollo.

Una posibilidad de evitar estas diarreas en periodos
tan sensibles de los cerdos es el uso de prebidticos
y probidticos (Valeriano et al., 2017) en las primeras
etapas de la vida de estos animales.

En el caso que nos ocupa, la investigaciéon de una
sencilla diarrea provocada por E. Colienterotoxigé-
nico, muestra los escenarios que surgen al evaluar la
ecologia microbiana intestinal. Este andlisis, llevado
a cabo con el problema intestinal de los lechones,
estd dentro del proyecto de estudio del microbioma
intestinal del cerdo ibérico denominado Metapig,
que intenta aclarar la influencia de las composicio-
nes del microbioma de estos animales en relacion
a estados fenotipicos de los lechones de menos de
tres meses de vida.

Un grupo de lechones destetados de 50 dias de edad
fueron alimentados solamente con cebada con casca-
ray de grano entero con la intencién de eliminar el es-
tado de disbiosis intestinal en el que se encontraban.
Esta cebada se les administré como alimento Unico.
En el cerdo ibérico, esta costumbre de alimentar a
los lechones con grano de cebada cuando existe dis-
biosis 0 enfermedad de los edemas es relativamente
frecuente.

MATERIALES Y METODOS

La granja de la que se tomaron las muestras es una
explotacién porcina en extensivo y posee 160 re-
productoras de raza Ibérica. Los sementales machos
también eran de la misma raza. La explotacién por-
cina esta situada en la provincia de Badajoz, en Ex-
tremadura. Los reproductores de la explotacién se
inmunizaban frente a la enfermedad de Aujeszky,
virus PPV y mal rojo porcino en la sistematica de la
aplicacién del programa sanitario de la explotacion.
La granja no posee medidas de bioseguridad para
evitar la transmisién de enfermedades, circunstan-
cia que es frecuente en este tipo de explotaciones
en extensivo. Las cerdas paren en salas de parto con
suelo de rejilla de plasticoy los lechones se destetan
en habitaciones de destete con el mismo tipo de sue-
lo. Las patologias mds frecuentes, que son conocidas
y recurrentes en la explotacién, son las relacionadas
con los trastornos neumaonicos, ileitis, disenteria por-
cinay mal rojo.

Se tomaron al azar muestras de heces para la ob-
tencién de la composicién del microbioma intes-
tinal de 48 lechones. La totalidad de lechones en
este estudio, cuyas edades estaban compren-
didas entre los 0 dias de vida y los 90, se agrup6
en cerdos que tenian diarrea y aquellos que no la
tenian. Entre los lechones que ya no tenian dia-
rrea, siete de estos animales sanos, en el momen-
to de la toma de muestras, habfan sido alimenta-
dos con cebada en grano Gnicamente y utilizada
para corregir la disbiosis intestinal previa de los



mismos. El trastorno intestinal de los animales
estuvo provocado por E. colienterotoxigénico. Las

secuencias del ADN de las muestras se obtu-
vieron con el uso de secuenciadores MiSeqy
Novaseq 6000 de la empresa Illumina. La
interpretacion de los datos se implemen-
té con paquetes del lenguaje R, funda-
mentalmente con el denominado Phylo-
seq (McMurdie & Holmes, 2013) y con el
software STAMP (Parks et al., 2014).

Los siete cerdos sanos anteriormente refe-
renciados eran de raza pura Ibéricay a los tres
dias de la alimentacién de la cebada en grano
las diarreas desaparecieron. Estas diarreas se
instauraron en los animales a los 4 o 5 dias tras
el destete.

RESULTADOS Y DISCUSION

Existe una clara relacién entre la composi-
cion del microbioma fecal de estos animales
y la desaparicion del estado de disbiosis in-
testinal en ellos.

Existen estudios en los que se relaciona una
disminucién de la inflamacién de la mucosa
intestinal en dietas que favorecen el creci-
miento de géneros como Prevotella (Amat et
al, 2020).

Estos géneros de Prevotella (Ren et al,,
2021) son eminentemente sacaroliticos
y productores de acidos grasos volatiles
de cadena corta (SCFA) que son los res-
ponsables de la ausencia de la expresién
de genes reguladores de los procesos
inflamatorios intestinales. Se adjuntan
dos gréficas (Vinglin Xia et al., 2018) en las
que se puede observar cuales son los géne-
ros (Figura 1)y las especies (Figura 2) mas
abundantes en las muestras de los lechones
alimentados con cebada en grano. En esta
figura se observa como en estos lechones
que no tienen diarrea disminuye la concen-
tracién de E. coli.

El microorganismo que generd las mayores dife-
rencias significativas en abundancias entre el resto
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Figura 1. Géneros mds abundantes en las muestras de los lechones que
fueron alimentados con cebada en grano. Como se puede apreciar en el dia-
grama de calor el género Prevotella es el mds abundante en la microbiota de
estos animales alimentados con cebada en grano. Existe una gran diferencia
en abundancia con el resto de géneros representados en el diagrama.
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Figura 2. Especies mds abundantes en las muestras de los lechones que
fueron alimentados con cebada solamente. En este grdfico de calor se
puede observar con claridad que las especies que mds abundan en la
composicion de la microbiota intestinal de los lechones alimentados con
cebada son Prevotella hominis y Prevotella sp P3 120.
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Figura 3. En el cuadro de la izquierda se representan las muestras de microbiota intes-
tinal de los animales que estaban sanos, sin diarrea, en referencia a la abundancia de la
especie Prevotella hominis. La especie Prevotella hominis representada en el grdfico es
muy abundante en los animales alimentados con cebada exclusivamente. En la dere-
cha se representan las muestras de microbiota intestinal de los lechones que si tenian
diarrea con referencia de las abundancias de Prevotella hominis Gnicamente.

de las muestras del estudio y la de
los animales que fueron alimen-
tados Unica y exclusivamente con
cebada en relacién con la composi-
cién de su microbioma intestinal fue
Prevotella hominis (Liou et al., 2020).
De hecho existié una muestra de
uno de los animales que fue alimen-
tado solo con cebada pero que aln
tenia diarrea y Prevotella hominis no
se encontrd en la composicion de su
microbioma intestinal. Esta muestra
fue la que poseia la denominacién
LMM62_S29 L001. En la gréfica ad-
junta (Figura 3) se pueden observar
las abundancias de Prevotella hominis
en las muestras fecales de los anima-
les que fueron alimentados con ceba-
da. En ella se pueden diferenciar ani-
males que tenian diarrea de los que
no la tenfan.
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Figura 4. Géneros mds abundantes de las muestras de los lechones alimentados con cebada en grano. Abundancias acumuladas.
Abundancias acumuladas. Al ser abundancias acumuladas en relacién a las muestras de los 7 animales alimentados con cebada
se puede observar claramente cual es la especie mds abundante en las muestras de microbiota. Esta especie fue Prevotella

hominis.
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Tabla 1. Representacion de los 15 géneros mds abundantes en las muestras de microbioma fecal de los lechones que fueron

alimentados con cebada en grano.
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En la graficay tabla que se adjuntan se descri-
ben tanto las abundancias acumuladas como
las medias de los 15 géneros mas abundantes
en las heces de las muestras de microbiota de
los lechones que fueron alimentados con ce-
bada en grano (Tabla 1) (Figuras 4 y 5).

La composicién del microbioma de estos ani-
males alimentados con cebada en relacién a
la de los animales que fueron alimentados
con un pienso comercial y con la leche de la
madre fue muy diferente entre si. Prevotella
hominises una especie que ha sido descubier-
ta hace poco en el intestino de los humanos
(Liouetal, 2020) con lo que se hace evidente
la relaciéon entre la salud de estos y el cerdo.
También fue importante la conclusién del es-
tudio que se refirié a que la abundancia de
Prevotella hominis existente en las muestras
de microbioma intestinal no generd diferen-
cias significativas entre los grupos de anima-
les que sufrian disbiosis intestinal por E. coli
enterotoxigénico y los que no la padeciany
no fueron ninguno de los dos grupos de le-
chones alimentados con la cebada en grano.
Esta conclusién se quiso obtener debido a
que no se tenia claro en el estudio si Prevo-
tella hominis podia afectar a lechones que no
tenian diarrea frente a los que si la padecian,
pero siempre entre los animales que no ha-
bfan sido alimentados con cebada en grano.
Se adjunta una grafica (Figura 6) al respecto
en la que se obtienen las concentraciones
de Prevotella hominis en animales sin ali-
mentacion a base de cebada en granoy que
poseian diarrea frente a los que no sufrian
esta disbiosis. Se aclara que las muestras que
poseian Prevotella hominis fueron las que co-
rrespondian a lechones cuyo ingrediente de
la racién que aportaba la mayor parte de los
carbohidratos era la cebada.
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Figura 5. Géneros mds abundantes en relacién a las muestras de los lecho-
nes alimentados con cebada en grano. Medias de abundancias de estos
géneros.

Figura 6. Grdfica de la abundancia de Prevotella hominis en las muestras
de lechones que no fueron alimentados con cebada en grano en la que se
diferencian las muestras que proceden de animales con y sin diarrea. Esta
comparativa se llevé a cabo en el estudio para poder concluir que la abun-
dancia de Prevotella hominis estad relacionada con la alimentacién con ce-
bada en grano. Las muestras con abundancia de esta especie en animales
con y sin diarrea representadas en la grdfica pertenecian a animales cuya
alimentacion estaba muy dominada composicionalmente por la cebada.
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S La beta diversidad (Figu-
e ra 7) de las muestras de
microbioma de los anima-
les alimentados con ce-
bada Unicamente y la de
aquellas pertenecientes
a los lechones cuya dieta
consistié en un pienso co-
mercialy la leche materna
por un ladoy, porotro, en
leche de las cerdas exclu-
sivamente, fue estadisti-
camente diferente. Esto
evidencié que las mues-
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Figura 7. Beta diversidad de las muestras de los distintos tipos de alimentacion
de los lechones. C: cebada en grano solamente como dieta; IL: dieta compuesta
por pienso comercial y leche de la madre; L: animales alimentados solamente con
alimentacién ldctea. Las muestras de los animales alimentados solamente con
cebada se distancian taxonémicamente del resto.

tras, en relacion a las co-
munidades microbianas
que la componen, se con-
sideraron estadisticamen-
te diferentes. El método
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al destete sin el uso de
antibiéticos son un claro
ejemplo de estos posibles
ensayos. @
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Figura 8. Beta diversidad de las muestras de microbioma de un mismo tipo de alimentacion y
de dos edades diferentes.

empleado para la consecucién del estudio de la beta
diversidad de las muestras y la gréfica que la acom-
pana fue el de las distancias de Bray — Curtis del pa-
quete Phyloseqde R (McMurdie & Holmes, 2013).
Independientemente de estas diferencias entre los
tipos de alimentacién de los lechones de las muestras
recogidas, se evidencié también que el microbioma
fecal de los animales era diferente segln la edad de
los mismos (Figura 8). En esta gréfica se evidencid un
mismo tipo de alimentacién (IL: pienso comercial y lac-
tacién materna) en muestras pertenecientes a lecho-
nes de dos edades diferentes (E1y E2) obteniéndose
beta diversidades distintas (distribuciones espaciales
claramente distantes entre unos grupos y otros). El
tramo de edad E1 correspondid a animales entre 0
y 15 dias de vida, mientras que el nivel E2 del factor
edad se le atribuy6 a lechones de entre 15y 30 dias
devida (Zhaoetal,, 2015).

CONCLUSIONES

La composicién del microbioma intestinal es el res-
ponsable de cambios fenotipicos y fisioldgicos en
el huésped. La composiciéon de este microbioma
intestinal estd directa, claray estrechamente rela-
cionada con la disminucién de la inflamacién de la
mucosa intestinal de los lechones y con la desapa-
ricién del estado de disbiosis en los mismos (Ren et
al, 20217).

Se considera interesante el enfoque de la investi-
gacién de la composicién de este microbioma con
el objetivo de descubrir su relacién con los estados
de saludy enfermedad de los lechones de raza Ibé-
rica. Se deben de llevar a cabo mdés estudios para
poder dilucidar cémo afectan estas composiciones
a la salud intestinal de los cerdos de poca edad.
Entre estos estudios, se engloban todos aquellos
relacionados con el uso de aditivos en la alimen-
taciéon porcina. Las fases productivas posteriores
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