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Introducción

El principal problema del sector
cunícola desde 1997 es la inciden-
cia de la enteropatía mucoide
(EM). Esta enfermedad ha condi-
cionado tanto al sector productivo
como a los grupos de investiga-
ción, en especial, a patólogos y
nutricionistas. La limitación impues-
ta por la Unión Europea para la uti-
lización de sustancias antimicrobia-
nas nos ha obligado a los investiga-
dores a incluir entre nuestros objeti-
vos prioritarios la búsqueda de solu-
ciones a este problema.

Desde un punto de vista de la nutri-
ción la situación de partida era (y
sigue siendo) complicada debido
al desconocimiento del agente
causante de la enfermedad. Este
hecho implicaba (e implica) ‘andar
un tanto a ciegas’ a la hora de
diseñar los experimentos e interpre-
tar los resultados. La situación es
diferente en aves y porcino donde
los agentes patógenos están mejor
identificados [13,18], lo que facilita
el diseño de los experimentos y la
elaboración de conclusiones más
ajustadas.

Inicialmente, el único indicador de

enfermedad era la sintomatología externa, es decir,
las observaciones de morbilidad y mortalidad. Estos
son parámetros muy variables, sobre los que influyen
un gran número de factores. Así, se ha observado
que animales alimentados con el mismo pienso pue-
den mostrar mortalidades desde el 0 hasta el 70%
dependiendo del periodo del año, granja, etc., y por
supuesto en función de que se medique o no.

En relación con la mortalidad, era y es común obser-
var como no todos los animales de una granja afec-
tada padecen la enfermedad, así como que no
todos los animales enfermos fallecen en el proceso
(aunque sus rendimientos productivos quedan seria-
mente mermados). Además, la mayor incidencia de
mortalidad se concentra en el periodo post-destete,
en el que generalmente la medicación permite con-
trolar la enfermedad. La alimentación, sospechosa
inicial de ser la responsable, no parece ser el factor
determinante de la mortalidad debida a EM, si bien,
parece existir una interacción entre ambas.

A partir de estas circunstancias se formularon las
siguientes hipótesis de partida:

Resultados sobre las investigaciones
en nutrición
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a. La enfermedad tiene un origen multifacto-
rial en el que está implicada alguna bacteria
(lo que se deduce del efecto positivo de los
antibióticos).
b. Los animales disponen de algunos meca-
nismos de defensa frente a la EM (dado que
algunos animales son capaces de superar la
enfermedad).

Planteadas estas hipótesis se analizó cómo
podía la nutrición mejorar la salud del animal.
De acuerdo con lo realizado en otras espe-
cies [11] se planteó el estudio de las
siguientes estrategias para tratar de reducir la
incidencia de EM:

I. En primer lugar, favorecer los mecanismos
de exclusión competitiva entre bacterias
para controlar el crecimiento de potenciales
patógenos mediante:
a. El tipo de sustrato que llega al ciego y que
pudiera promover o no el desarrollo de la EM.
Para lo cual es necesario la identificación y
cuantificación de los sustratos (fibra, almidón,
proteína, etc.) a nivel de ileon terminal. 
b. La limitación del tiempo de acceso de la
microbiota a los sustratos con el fin de difi-
cultar la proliferación de patógenos, es decir,
evitar la acumulación excesiva de alimento
en el ciego.

II. En segundo lugar, identificar qué factores
de la ración afectan a los mecanismos de
defensa de la barrera intestinal del animal,
con el fin de dificultar su colonización por las
bacterias patógenas y/o la absorción de
toxinas.

Dado que la incidencia de la EM es mayor
tras el destete se decidió estudiar estas estra-
tegias en animales recién destetados. En
nuestro caso, el destete lo realizamos a los 25
d de edad con el objeto de reducir la dura-
ción de la lactación y la movilización de las
reservas corporales de las conejas, y así
mejorar su productividad [14], resultados que
también ha sido confirmados recientemente
por investigadores italianos [19]. Sin
embargo, los gazapos destetados a los 25 d
se encuentran en pleno desarrollo y su tracto
digestivo, sistema inmunológico, etc., no han
madurado completamente. Este hecho
también sucede, pero en menor medida, en
los animales destetados a los 35 d de vida [9].
Esto se traduce en una capacidad enzimá-
tica limitada, que unido al cambio de
alimentación, repercute en una mayor inci-
dencia de problemas digestivos, en especial,
cuando se les suministra un pienso de cebo.

Estas circunstancias que afectan a los
gazapos tras el destete podrían ser la causa
por la que estos animales son más suscepti-
bles a la EM. Por ello, el periodo post-destete
es ideal para estudiar las estrategias nutricio-
nales para prevenir la EM. Además, parece
recomendable diseñar un pienso específico
para este periodo que se adapte a las nece-
sidades de los gazapos, y que permita una
transición adecuada entre la ingesta de
leche y pienso, que realizan al final de la
lactación, al pienso de cebo. 

Criterios para estudiar el efecto de la nutri-
ción sobre la enteropatía mucoide

El valor de la mortalidad es un indicador
clave y muy interesante para evaluar las
distintas estrategias, pero para poder
concluir adecuadamente a partir de este
dato es necesario tener en cuenta otros
factores (ya comentados) que le afectan
diferentes a la alimentación. 

Siendo importante, la mortalidad no aporta
toda la información necesaria para poder
responder por qué los animales alimentados
con un pienso determinado son menos
susceptibles a la enfermedad. Para ello se
requiere de mediciones adicionales que nos
permitan verificar las hipótesis planteadas
anteriormente, como son:

a. La digestibilidad ileal de los nutrientes, que
nos permitirá conocer la composición
química del sustrato que aprovecha la micro-
biota en el ciego.
b. La composición de la microbiota intestinal
y la determinación en cada caso de cual es
la prevalencia de los diferentes microorga-
nismos. Esta información es clave para tratar
de identificar el tipo de sustrato que pueda
favorecer el crecimiento de los distintos
grupos bacterianos. Estos análisis los realiza el
CReSA utilizando la técnica RFLP.
c. La evaluación del efecto barrera que
debe realizar la mucosa intestinal, dado que
cualquier deterioro de la misma podría faci-
litar la acción del agente patógeno. Para ello
se ha estudiado la morfología (longitud de las
vellosidades y la profundidad de las criptas) y
la funcionalidad (actividad enzimática) de la
mucosa intestinal.
d. La respuesta inmune del animal cuya inter-
acción con la alimentación puede marcar
las pautas para mejorar las defensas del
animal por medio del pienso.



Estas determinaciones se han ido
implementando a lo largo del
tiempo. Algunas (no mencionadas)
han sido abandonadas por no
aportar información relevante,
mientras que las nombradas ante-
riormente nos han permitido
obtener los resultados que se mues-
tran a continuación.

Resultados: Nutrición

Los factores nutricionales que más
se han relacionado con la inci-
dencia de trastornos digestivos son
el nivel y tipo de fibra y el nivel de
almidón [12]. Recientemente, en
nuestro Departamento hemos
determinado que las necesidades
de fibra neutro detergente de los
gazapos tras el destete son inferiores
a la de los animales de cebo (30 vs
33%) y que tanto un aumento como
una disminución de este nivel
implica una mayor incidencia de
mortalidad [9,15] (Figura 1). 

En el primer experimento en el que
se analizó la composición de la
microbiota intestinal por parte del
CReSA, Nicodemus et al. [16] estu-
diaron la posibilidad de reducir el
nivel de fibra (FND) desde un 30%
hasta un 25%. En este ensayo,
además de reducir el nivel de fibra
se estudió el efecto del tamaño de
partícula (normal ‘N’ vs largo ‘L’) de
las principales fuentes de fibra

(heno de alfalfa y paja). En este
experimento la reducción del nivel
de fibra duplicó la mortalidad (8 vs
17%) mientras que el tamaño de
partícula no la modificó. En cuanto
al perfil microbiano (Figuras 2a y 2b)
se puede observar como el nivel de
fibra tuvo mayor efecto sobre la
frecuencia de detección en el
ciego de distintos microorga-
nismos/géneros, mientras que,

FIGURA 1: Efecto del nivel de fibra sobre la mortalidad
en gazapos destetados a 25d
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curiosamente, el grado de molienda de la
fibra afectó más a la microbiota a nivel ileal.
En este experimento la frecuencia de detec-
ción de C. perfringens fue baja (2,5% en el
ileon y no se detectó en el ciego) y no se
observó efecto alguno de los tratamientos.

En la Figura 3 se muestra el grado de biodi-
versidad (número de bacterias diferentes en
ileon/ciego), observándose como el efecto
de los diferentes tratamientos fue diferente
en ileon respecto al ciego, resultando este

ú l t i m o

más homogéneo que el primero. Esta mayor
homogeneidad de la microbiota del ciego
concuerda con que los flujos ileales diarios de
almidón y proteína no variaron entre trata-
mientos. La menor biodiversidad del pienso
bajo en fibra pero con fibra larga (25 L)
podría deberse a la menor disponibilidad de
sustrato (fibra) por el mayor tamaño de partí-
cula de la misma con respecto al mismo
pienso con tamaño de partícula normal (25
N). De hecho, esta menor biodiversidad va
acompañada de una reducción del 20% en
la cantidad de FND digerida diariamente por

Figura 2a. Efecto del nivel (30 vs 25
% FND) y tamaño de partícula de
la fibra (largo ‘L’ vs normal ‘N’)
sobre la frecuencia de aparición
de bacterias en ileon en animales
de 40 d de edad medicados
(Bacitracina Zn + Apramicina)

Figura 2b. Efecto del nivel (30 vs 25
% FND) y tamaño de partícula de
la fibra (largo ‘L’ vs normal ‘N’)
sobre la frecuencia de aparición
de bacterias en ciego en animales
de 40 d de edad medicados
(Bacitracina Zn + Apramicina)
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estos animales. Por el contrario, en este expe-
rimento la biodiversidad a nivel ileal está
afectada tanto por el nivel como por el
tamaño de la fibra y muestra valores más
elevados que la cecal. El efecto del nivel de
fibra puede explicarse por la mayor cantidad
de almidón digerido en el intestino delgado
en los piensos bajos en fibra (26 vs 19 g/d) de
la que una parte podría haber sido utilizada
por la microbiota, mientras que el efecto del
tamaño de partícula de la fibra se explicaría
por el menor aprovechamiento ileal de la
fibra molida groseramente (no determi-
nado). No hubo correlación alguna entre la
biodiversidad y la mortalidad. 

Estos primeros resultados pusieron de mani-
fiesto que los cambios que se produzcan en
el pienso, por inocuos que puedan parecer

(como la modificación exclusivamente del
grado de molienda de las fuentes de fibra),
influyen sobre la composición de la micro-
biota intestinal y que, por tanto, disponemos
de la posibilidad de cambiar el perfil micro-
biano del intestino a través del pienso.
Además, hay que poner de manifiesto el
enorme potencial que tiene la técnica de
RFLP, la cual genera una gran cantidad de
información. La dificultad radica, a día de
hoy, en interpretar adecuadamente los resul-
tados, dado que las interacciones que
pueden existir entre distintos microorga-
nismos entre si y entre estos y los distintos
componentes del pienso no lo facilitan.

Una vez fijado
el nivel de fibra
insoluble (FND)
se planteó estu-
diar en un
segundo expe-
rimento qué
efecto ejercía
el nivel de fibra
soluble sobre el
estado sani-
tario de los
animales, dado
que es la frac-
ción fibrosa
más fermen-
table y que es
más susceptible
de ser alta-
mente degra-

dada entre el ileon [1] y el ciego [5]. Para ello
se diseñaron tres piensos que contenían,
respectivamente, cascarilla de avena, heno
de alfalfa y una mezcla de pulpa de remo-

Figura 3. Efecto del nivel (FND) y del tamaño de partícula (TP) de
la fibra sobre el grado de biodiversidad en el ileon y en el ciego de
animales de 40 d de edad.
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lacha y pulpa de manzana, de tal manera
que se incrementó el nivel de fibra soluble
desde un 7.2 hasta un 12.0%, respectiva-
mente.   

El incremento del nivel de fibra soluble redujo
linealmente la mortalidad (Figura 4), efecto
también observado por Soler et al. [17]. En
parte, este efecto podría estar relacionado
con que la mucosa de los animales alimen-
tados con mayor nivel de fibra soluble
mostraron la mayor longitud de las vellosi-
dades intestinales y la menor profundidad de
las criptas (Figura 4), lo que se reflejó en una
mayor actividad sacarásica y digestibilidad
del almidón en el intestino delgado, así como
en un menor flujo ileal de almidón hacia el
ciego [7]. 

Por otra parte, la frecuencia con que se
detecta la presencia en el ciego de C.
perfringens y bacterias del género
Campylobacter aumenta en los animales

alimentados con
menor nivel de fibra
soluble (6 vs 18% y 14

vs 33%, respectivamente). La mayor
presencia de estas bacterias junto con la
peor integridad de la mucosa cuando se
reduce el nivel de fibra soluble podría favo-
recer la traslocación de bacterias y/o toxinas
a través de la mucosa intestinal, que expli-
caría el tipo de respuesta inmune observada
en estos animales [8], así como el incremento
de la mortalidad.

En este trabajo también se estudió la interac-
ción entre la fibra soluble y la medicación
(Apralan (apramicina) y Tylan (tilosina)) sobre
la biodiversidad de la microbiota intestinal. A
diferencia del experimento anterior, la biodi-
versidad en el ciego fue más parecida
(numéricamente incluso superior) a la obser-
vada en el ileon. Como era de esperar, el
suministro de los antibióticos redujo la biodi-
versidad de la microbiota en un 60 y un 30%
en el ileon y ciego, respectivamente (Figura
5). También se detectó una interacción entre
la medicación, el pienso y el tramo del tracto

FIGURA 4: Efecto del nivel de fibra soluble (FS) sobre la mortalidad y
la morfologia de la mucosa intestinal en animales medicados.

FIGURA 5: Efecto del nivel de fibra soluble (FS), segmento Intestinal y medica-
ción sobre la biodiversidad intestinal en animales de 35 d de edad.
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digestivo, fenómeno que se observa para
varios microorganismos como por ejemplo
C. perfringens. Finalmente, en este experi-
mento se detectó una gran influencia de la
camada sobre la frecuencia de aparición
de un número importante de bacterias y/o
géneros bacterianos. 

En definitiva, tanto el nivel de fibra insoluble
como el de fibra soluble influyen sobre la inci-
dencia de mortalidad y alteran sensible-
mente la composición de la microbiota
intestinal, recomendándose unos niveles del
33 y 13%, respectivamente (sobre MS).

Otro factor importante que ya se ha obser-
vado que puede incidir sobre la mortalidad
es el nivel de proteína de la ración y su flujo
diario hacia el ciego [3,10]. La actividad
proteolítica es importante en el ciego [4] y,
de hecho, el flujo ileal de proteína está posi-
tivamente correlacionado con el pH cecal
[6], por lo que este sustrato podría afectar
decisivamente a la composición de la

microbiota intestinal. Recientemente, se ha
realizado un experimento en nuestro
Departamento en donde se han formulado
dos piensos en los que se redujo el nivel de
proteína de un 18,8 a un 16,2% (A y B, respec-
tivamente) y otros dos con un 16% de
proteína en los que se incrementó progresi-
vamente la digestibilidad de la misma (C y D,
respectivamente) [2]. La reducción del nivel
de proteína del 18,8 al 16,2% supuso una
reducción del 20% en el flujo de proteína
hacia el ciego que se reflejó en una reduc-
ción de la mortalidad del 75% en el caso de
animales medicados y del 36% cuando no se
medicó (Figura 6). Este efecto parece estar
relacionado con variaciones en la presencia
de ciertas poblaciones de bacterias proteo-
líticas a nivel ileal. Así, en animales no medi-
cados la frecuencia de detección de
Clostridium perfringens en el ileon se incre-
mentó al hacerlo el nivel de proteína (27.1 vs
77.8%), si bien, esto no sucedió en los
animales medicados. 

FIGURA 6: Efecto del nivel de proteína y de su digestibi-
lidad sobre el flujo ileal de proteína y la mortalidad
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El incremento de la digestibilidad de la
proteína en los piensos con el 16% de
proteína supuso una reducción del flujo ileal
del 12% pero que no redujo significativa-
mente la frecuencia de detección de
Clostridium perfringens y tampoco fue efec-
tiva a la hora de reducir más la mortalidad.
De nuevo, al igual que en el experimento
anterior cuando se medicó a los animales se
observó una reducción del 60% en la biodi-
versidad a nivel ileal. Igualmente se volvió a
observar una influencia importante del
efecto camada sobre el perfil microbiano.

Dada la importancia que hemos observado
del efecto camada sobre la composición de
la microbiota intestinal hemos tratado de
profundizar en el estudio de este efecto. Para
ello se realizó un experimento para estudiar
cuál era la evolución de la microbiota intes-
tinal durante la lactación y qué relación
existía entre la microbiota de hermanos y
entre la de la madre y su camada. Para ello,
se sacrificaron dos gazapos por camada (17
camadas en total) a los 16, 26 y 32 d de edad,
periodo en el que los animales estaban en
lactación dado que el destete se realizaba a
35 d, y se recogió muestra en el ileon (salvo a
los animales de 16 d, que no hubo) y en el
ciego. Al final de la lactación las madres
también fueron sacrificadas para recogerles
muestras intestinales. 

En la Figura 7 se muestra la biodiversidad
intestinal de estos animales. En las madres la
biodiversidad fue mayor en el ileon que en el
ciego, mientras que en los gazapos lactantes
la biodiversidad resultó ligeramente mayor
en el ciego. La biodiversidad en el ciego de
los gazapos de 16 d de edad es similar a la de
las conejas (lo que no significa que
compartan las mismas poblaciones micro-
bianas), si bien se observa una reducción
importante a los 26 d de edad (momento en
el que cambia el sustrato que recibe la micro-
biota, dado que aumenta significativamente
el consumo de pienso en detrimento de la
leche) para volver a recuperarse a los 32 d de
edad (es decir, parece que la microbiota se
ha adaptado al pienso). A nivel ileal se
observó la misma tendencia, si bien la biodi-
versidad de las madres fue superior a la de los
gazapos.

Cuando se compara el grado de similitud de
la microbiota cecal de la madre con la de la
camada se observa bastante variabilidad y
un parecido muy reducido (hasta un mínimo
de solo un 10% de similitud), lo que podría
deberse al diferente sustrato que recibe la
microbiota en un caso y en otro. Sin
embargo, cuando comparamos el grado de
similitud de la microbiota cecal de todos los
gazapos entre si, se observa en un 39% de los
animales que el animal que posee la micro-

FIGURA 7: Efecto de la edad y del tramo digestivo sobre
la biodiversidad de la microbiota.



Tabla 2. Proporción de gazapos que poseen E. coli
dependiendo de su presencia o no en la madre (%)

biota más parecida a la suya es un hermano
suyo de la misma edad. Este parecido es más
notorio a los 16 d de edad (47% de los
animales) que a los 26-32 d de edad (35 % de
los animales). Este hecho podría deberse a
que a los 16 d todos los animales ingieren
leche exclusivamente mientras que entre los
26 y 32 d de edad se está produciendo el
cambio de leche a pienso, proceso que
puede ser heterogéneo entre hermanos, y
que puede hacer que su microbiota se dife-
rencie.

Un tema de gran interés en relación con el
efecto camada es estudiar cómo y qué
microorganismos transmite la madre a su
descendencia. A título de ejemplo se mues-
tran los resultados obtenidos con dos micro-
organismos: C. perfringens (sobre el que se
detectó un importante efecto camada en
los experimentos anteriores) y E. coli (poco
afectada por el efecto camada), bacteria
habitual en gazapos jóvenes pero no así en
animales adultos. 

En lo que ser refiere a C. perfringens, de 17
conejas únicamente en 5 no se detectó C.
perfringens ni en ileon ni en ciego. En el resto
se detectó este microorganismo en ileon (5
conejas), en ciego (5 conejas) y en ileon y
ciego (2 conejas). Nuestro interés más inme-
diato era contestar qué proporción de
gazapos de estas conejas tenían C. perfrin-
gens en el intestino. Como puede observarse
en la Tabla 1 la ausencia de C. perfringens en
la madre no reduce el porcentaje de
gazapos que poseen esta bacteria, si bien,
de momento desconocemos su importancia 
cuantitativa en uno y otro caso. Esto puede
significar que puede haber otras vías de
transmisión, además de la materno-filial,
como podría ser a través de la manipulación
de los animales por parte del granjero.

En lo que se refiere a E. coli, de 17 conejas en
13 no se identificó este microorganismo. En el
resto únicamente se detectó esta bacteria en
4 conejas (2 en el ileon, 1 en el ciego y en otra
en ileon y ciego). De nuevo estudiamos qué
sucede con esta bacteria en las camadas de
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Tabla 1. Proporción de gazapos que poseen C. perfringens
dependiendo de su presencia o no en la madre (%)

Madres sin E. coli (13) Madres con E. coli  (4)

Ileon Ciego Ileon Ciego

16 d 23,7 25,0

26 d 19,2 3,8 12,5 12,5

32 d 15,4 46,1 12,5 62,5

Nº camadas libres de esta bacteria 1 1

Madres sin C. perfringens (5) Madres con C. perfringens (12)

Ileon Ciego Ileon Ciego

16 d 30,0 29,2

26 d 20,0 0,0 8,3 29,2

32 d 20,0 40,0 37,5 37,5

Nº camadas libres de esta bacteria 1 1
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estas conejas a diferentes edades (Tabla 2).  
Otra vez se observa que la ausencia de E.
Coli en la madre no impide que en estas
camadas se detecte la presencia de esta
bacteria en una proporción muy similar a
aquellas en donde las madres ya eran porta-
doras.

Conclusiones

En primer lugar, resulta evidente que la nutri-
ción no permite curar la enteropatía
mucoide. Sin embargo, una formulación
adecuada del pienso puede limitar los daños
causados por esta enfermedad. Así, se ha
demostrado que tras el destete el tipo de
pienso afecta tanto a la integridad de la
mucosa intestinal como a la composición de

la microbiota intestinal, lo que se refleja en la
mortalidad durante el periodo de cebo.

En segundo lugar, los primeros resultados del
estudio del efecto camada muestran como
los gazapos lactantes pertenecientes a una
misma camada son bastante parecidos
entre si desde un punto de vista microbiano,
pero tienen poca similitud con la madre.

Finalmente, para llegar a estos resultados ha
sido fundamental la puesta a punto de
nuevas técnicas (de mayor complejidad)
que aportan más información sobre esta
enfermedad, y que probablemente a corto
plazo sea necesario seguir implementán-
dolas con algunas técnicas adicionales para
mejorar nuestro conocimiento de la enfer-
medad. 


