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RESUMEN.

Evaluacion comparativa del desempefio productivo y condicion clinica de dos
promotores de crecimiento (enramicina y flavomicina) en cerdos
suplementados durante la fase de 30 a 90 kg

Juan M. Palacios Grado: Maestria en Med. Vet. y Zoot., Tutor: G Borbolla,
Comité tutorial :R. Martinez G. y J.Lopez P.

Palabras Clave: Cerdos, promotores de crecimiento, enramicina

Los antibiéticos promotores de crecimiento (APC) han sido comlUnmente utilizados en la produccion
animal durante los ultimos 60 afios. Sin embargo, ain continuan siendo efectivos para mejorar la
ganancia diaria de peso y la conversién alimenticia, dsiminuyendo simultdneamente la morbilidad de
las granjas porcicolas y avicolas. Los APC son mas efectivos en animales de corta edad y en granjas
de bajo nivel sanitario. Su efectividad depende del grado de infeccidn y pueden existir variaciones de
acuerdo con la condicion sanitaria de la granja; es importante estudiar otras alternativas para evitar el
surgimiento de resistencia bacteriana y simultaneamente mejorar el crecimiento animal. El presente
estudio compar6 dos promotores de crecimiento (enramicina y flavomicina) y su efecto sobre los
principales parametros productivos de cerdos entre los 27 y 83 Kg de peso. Se asignaron
aleatoriamente un total de 797 cerdos (27.4 = 4.5 Kg) a tres tratamientos experimentales alojados en
42 corrales (N = 19 cerdos/corral/14 corrales/tratamiento). Las dietas experimentales fueron una dieta
basal sin promotor (control), basal +10 g/ton de enramicina y basal + 2.56 g/ton de flavomicina. El
programa de alimentacion se dividié en 3 fases: crecimiento de 27.5 - 41, desarrollo de 41 - 59 y
finalizacion de 59 - 83 Kg de peso vivo, correspondiente a las edades de 62 - 77, 77 - 97 y 97 - 125
dias. La unidad experimental y de andlisis fue el corral para las variables consumo de alimento y
conversion alimenticia y el cerdo, para las variables peso vivo, ganancia diaria de peso, morbilidad y
mortalidad. Para el analisis estadistico se determind que se cumplieran los supuestos de normalidad y
homogeneidad de varianzas para realizar un andlisis paramétrico de varianzas con la prueba de
Tuckey o no paramétrico con la prueba de Kruskal Wallis. Los resultados de peso al final de todas las
fases fueron de 82.23 + 0.82 kg, 83.16 + 0.82 kg y 82.84 + 0.8, para la ganancia diaria de peso de
0.862 + 0.19 kg, 0.887 + 0.16 kg y 0.859 £ 0.24 kg y para la conversion alimenticia de 2.69 + 0.28 kg,
2.62 +0.32 kg y 2.67 £ 0.26 kg para los tratamientos basal, enramicina y flavomicina
respectivamente. No se encontraron diferencias significativas en ninguna fase para la variable de peso
vivo y conversion alimenticia. El efecto de los promotores se demostrd sobre la morbilidad al finalizar
la primera y segunda fase entre el grupo control y la enramicina, sin detectar diferencias en la fase de
finalizacion; para el pardmetro de peso de la mortalidad se demostraron diferencias unicamente en la
fase de finalizacion con diferencias significativas entre el grupo control y los promotores enramicina y
flavomicina sin diferencias entre ellos lo cual indica que el promotor ejercié control sobre la
microflora normal ya que los signos clinicos fueron digestivos. El analisis econémico de ambos
tratamientos contra el control no generd un beneficio para el productor Gnicamente para el grupo de
enramicina con $ 0.05 por Kg vendido y una pérdida de $ 0.07 para el grupo de la flavomicina en
comparacion al grupo control.

ABSTRACT.



Clinical performance of two antibiotic feed additives (enramycin and
flavomycin) in grower and finishing diets in pigs from 30 to 90 kg bodyweight

Juan Manuel Palacios Degree: Master in Veterinary Medicine, Tutor: G
Borbolla, Tutorial Comitte :R.Martinez G. y J.L6pez P.

Key words: Pigs, growth promoters, enramycin.

Antibiotics have been used as growth promotants during the last 60 years in pig production.
Growth promotants are effective in improving daily weight gain and feed efficiency as well
as reducing morbidity rates in swine and poultry farms. Antibiotics used in this fashion are
more effective in young animals and in farms with a low sanitary status, where infectious
pressure is high. The present study compares two different antibiotics used as growth
promotants (enramycin and flavomycin) and their effect on performance parameters in pigs
between 27.0 and 83.0 kg bodyweight (BW). 797 pigs (mean starting BW 27.4 £ 4.5 KQ)
were randomly assigned to three experimental treatments and housed in 42 pens (19
pigs/pen) for N=14 pens/treatment. Experimental diets were as follows: basal diet without
growth promoter (control), basal diet plus enramycin 10 g/ton and basal diet plus flavomycin
2.56 g/ton. The feeding program was divided in three phases: 27.5 — 41 kg BW, 41 — 59 kg
BW and 59 - 83 kg BW, corresponding to 62 - 77, 77 - 97 and 97 - 125 days of age .
Analysis and experimental unit for feed consumption and feed efficiency was the pen and the
experimental unit for bodyweight, morbidity weight and mortality weight was the pig.
Statistical analysis considered normal distribution and variance homogenecity previous to
define a variance analysis using a Tuckey or Kruskal Wallis test. Final BW results from all
feeding phases were 82.23 + 0.82 kg, 83.16 + 0.82 kg and 82.84 + 0.8, for an average daily
weight gain of 0.862 + 0.19 kg, 0.887 £ 0.16 kg and 0.859 + 0.24 kg and for a feed efficiency
2.69 £ 0.28 kg, 2.62 + 0.32 kg and 2.67 £ 0.26 kg for the basal, enramycin and flavomycin
treatments respectively. There were no significant differences for bodyweight and feed
efficiency in any feed phase. An effect was demonstrated in morbidity bodyweight during the
first and second phase between control group and enramycin, mortality weight differences
were only detected in the last phase between enramycin and flavomycin versus control
group.This may indicate that there was an effect on the microflora, wich could have
controlled gastroenteral causes of mortality. The farm”s economical analysis showed a
benefit of $ 0.05 (Mexican pesos) per kg sold for the enramycin group and a loss of $
0.07per kg sold versus controls in the flavomycin group.



1.- INTRODUCCION.

1.1 Antecedentes sobre la prohibicion del uso de Promotores de crecimiento
en animales.

El uso de antibidticos como promotores de crecimiento (APC) en animales
destinados a la produccion de alimentos se ha cuestionado durante los Gltimos
afios. A pesar de haber sido utilizados desde la década de los 40, en 1969 se
publicd en el Reino Unido el Reporte Swann alertando sobre la posible
resistencia bacteriana que los APC podrian desarrollar en las especies
domésticas. Este comité menciono que los antibidticos utilizados para el
tratamiento de infecciones en humanos (penicilinas, quinolonas, cloramfenicol y
otros) no debian ser utilizados como promotores de crecimiento. Antibioticos
como la avilamicina, bambermicina, bacitracina zinc, monensina sédica y
salinomicina requeririan en ese momento de estudios futuros para decidir si
debian o no de ser eliminados. Existe clara evidencia que el uso de los
glicopéptidos (avoparcina), macrolidos (espiramicina y tilosina) y
estreptograminas (virginiamicina) pueden seleccionar enterococos resistentes
los cuales, al entrar a la cadena alimentaria, mantienen esa resistencia y
dificultan la terapia en humanos; este caso es similar para la dalfopristina,
quinapristina, eritromicina y vancomicina (Athman y Frederic, 2005).

Debido a este reporte en 1970 la UE (Unién Europea) publicé la directiva #
70/524 en donde se indica que solo podian ser empleados como promotores de
crecimiento las moléculas que cumplieran las siguientes caracteristicas;

1) Aquellos antibidticos que tuvieran un efecto demostrado sobre el crecimiento
animal. 2) Que fueran activos sobre bacterias Gram +

3) Que no presentaran absorcion intestinal.

Sin embargo, en 1975 varios cientificos de todo el mundo se reunieron para
discutir los riesgos y beneficios del uso de los APC, el Dr. Maxwell Finland
(Boston City Hospital) discutio el surgimiento de cepas resistentes durante el
consumo cronico de antibioticos (Kiser, 2007), posteriormente en los Estados
Unidos se publica un estudio de uso sobre los antibidticos como promotores de
crecimiento, las conclusiones de este fueron que;

1) El uso de antibidticos a niveles subterapéuticos favorecen la seleccion de
factores de resistencia.

2) Los animales que reciben dosis de antibidticos actuan como reservorios de
patdgenos resistentes.

3) La prevalencia de factores de multiresistencia se incrementa con el uso de
antibidticos.
4) Los microorganismos resistentes se han detectado en carne 6 subproductos de



origen animal.

A inicios de los 90s se observo diseminacion de Enterococos con alto nivel de
resistencia a la vancomicina (Torres y Zarazaga, 2002), los cuales fueron
denominados como “enterococos resistentes a los glicopéptidos” o GRE. Los
genes de resistencia en GRE procedentes de aves y cerdos son denominados
ermB y vanA y se localizan en plasmidos transferibles, su persistencia es una
consecuencia de la co-seleccion por el uso continuo de los APC (Aarestrup,
2000).

Basados en las evidencias cientificas en 1998 durante una reunion de expertos
en Copenague (Las recomendaciones de Copenague) se discutio como afrontar
el incremento en la resistencia bacteriana.

El sistema danés VETSAT se implementé como Monitor en el uso de drogas en
produccidn, ayudando a medicos y consultores, para facilitar la aplicacién de la
norma regulatoria de este pais y como vigilancia al uso de antibioticos en
produccién animal. (Stege et al., 2003). Posteriormente se inicia la prohibicion
de diversos APC en la CEE, en 1986 Suecia decide el retiro total de los mismos,
en 1997 la avoparcina es retirada y en 1999 Suiza los prohibe en su totalidad en
el mismo afio toda la comunidad Europea retira el fosfato de tilosina,
virginiamicia, bacitracina, espiramicina, carbadox y olaquindox. En enero del
2006 la UE retira practicamente todos los APC con la salida de la monensina
sodica, salinomicina, avilamicina y flavofosfolipol (Stege et al, 2003).

En Suecia, la prohibicién total de APC incremento el consumo total de alimento
requerido para ganar 25 Kg de peso en 2 a3 Kg mas y de 5 a 6 dias extras. En
Dinamarca se estimé un decremento en la GDP de 19g/dia y contribuyd a un
incremento en las infecciones por E.coli y Clostridium spp en el destete, sin
efecto significativo sobre las etapas de crecimiento y finalizacion (Mathew y
Ebner,2004). Contrariamente en Finlandia el nivel de antibioticos utilizado para
el tratamiento de las diarreas posdestete y la incidencia de diarreas en lechones
destetados no se incremento significativamente después de la prohibicion del
uso de carbadox y olaquindox y en donde E. coli continu6 siendo el principal
patdgeno involucrado (Laine y Yliaho, 2004).

Un estudio realizado en diversos paises de la UE en 2005 con 2567 aislamientos
de 1742 cerdos demostré leve resistencia a la avoparcina (prohibida en 1997) en
tanto que presentaron resistencia mas coman a la bacitracina y flavofosfolipol
(Bywater et al., 2005).

El uso de antibioticos en Suiza decrecio de 1996 ( 1200 ton) a 1999 (708 ton)
como consecuencia de la disminucion en la prescripcion por parte de los
médicos veterinarios (Arnold et al., 2004). Numerosos estudios sobre los
efectos de la avoparcina, (miembro de los glicopéptidos) y la tilosina,
(macrolido) utilizados ampliamente en Europa como promotores de crecimiento



fueron prohibidos en Suiza en donde se tuvo un rapido efecto sobre la
resistencia en Enterococcus spp (Boerlin et al., 2001). Posterior a esto se
colectaron muestras de 33 granjas 4 meses antes del uso de carbadox y
olaquindox, su uso fue catalogado como; bajo ( 0-5%), moderado ( 6-19%) y
alto ( mas del 20%) de acuerdo al % de uso en lechones.

La medida no detectdé un incremento en la incidencia de diarrea post-destete
después de la prohibicion de los promotores, las edades de destete de mas de 30
dias y un peso minimo de 8 Kg optimizaron el desarrollo del lechon (Wierup,
2001).

En los Estados Unidos alrededor de 23 millones de Kg de antibidticos son
producidos anualmente de los cuales mas del 40% son utilizados como aditivos
de alimento. En este pais de acuerdo a la USDA los antibiéticos como
promotores de crecimiento son utilizados 90% en las dietas de iniciacién, 75%
en crecimiento y 50% en finalizacion (Doyle, 2001) los antibioticos
comunmente utilizados como aditivos son la clortetraciclina, bacitracina,
bambermicinas, eritromicina, lincomicina, monensina, oleandomicina,
oxitetraciclina, penicilina, tilosina y virginiamicina (Kuldip et al., 2004). La
tendencia norteamericana no fue tan severa con el uso de los APC ya que
consideran que el surgimiento de la resistencia se puede dar sin el uso de estos,
debido a que las bacterias estan continuamente sometidas a seleccion natural,
este pais los continda utilizando como una herramienta méas de productividad.
Debido a que la administracion de antibioticos en animales destinados al
consumo humano provoca una aceleracion en la resistencia detectada en
humanos, su definicién de uso como profilacticos en casos avanzados de
enfermedad sintomatica y metafilaxis para la prevencion de la enfermedad o el
control de su diseminacion, resulta importante en la autorizacion de nuevas
moléculas.

Los promotores de crecimiento fueron clasificados de acuerdo con su eficacia
como # 1, salinomicina, tilosina y espiramicina, #2 virginiamicina, bacitracina
zinc y avilamicina y #3 Avoparcina (Tsinas et al., 1998). Dentro de estos la
avoparcina y flavofosfolipol (glicopeptidos) bacitracina zinc, (polipéptido con
efecto contra Clostridium spp) son dosis dependiente asimismo el carbadox que
pertenece a las quinoxalinas tiene un efecto inhibitorio sobre E.coli, Salmonella
spp y Serpulina spp. (Anadon y Martinez, 1999).

1.2 Resistencia bacteriana mediada por el uso de promotores de
crecimiento.

La liga directa entre el uso de APC y el incremento en los niveles de resistencia
se define con los mecanismos implementados por la flora microbiana sometida a
una presion crénica de antibioticos. La seleccidn para resistencia a antibioticos
ha sido atribuida primariamente pero no exclusivamente al uso de promotores
de crecimiento. Es importante notar que la resistencia se encuentra de forma




mas comun en aislamientos procedentes de animales jovenes, ya que €s en esta
etapa en donde se utilizan las mayores cantidades y los efectos negativos de
retirar estos productos de la dieta puede ser el incremento de afecciones en
cerdos destetados (Doyle, 2001). Esta resistencia a los APC puede ser
ejemplificada por cuatro mecanismos:

a) Por un mecanismo que previene al acceso del antimicrobiano por la accion de
bombas de “eflujo” en la membrana celular.

b) Por el desarrollo de enzimas que degradan al antibidtico.

c) Por alteracion de los sitios de accion del antibiotico.

d) Por genes de resistencia transferibles que modifican los sitios de accion
Todos los APC y antibioticos utilizados como terapia generan resistencia por
alguno de estos mecanismos (Kiser, 2007).

Otro mecanismo lo presentan los macrélidos que inhiben la sintesis de proteinas
fijandose a la fraccion 23S de rRNA y sus factores de resistencia incluyen la
modificacion del blanco por mutacion o metilacion de la estructura del
macrolido. La metilacién de la adenina en la posicion 2058 de la fraccion 23S
del rRNA representan cerca del 99% de las cepas resistentes, esta provoca una
resistencia cruzada a las lincosamidas y estreptograminas no parecidas
estructuralmente a los macrolidos pero al sobreponerse a una fraccion 50S de la
unidad ribosomal genera resistencia (Jindal et al., 2006).

La resistencia a las tetraciclinas cominmente resulta de proteinas de proteccién
ribosomal o de genes de “eflujo” que codifican para proteinas de membrana que
excretan los antibioticos (Witte et al., 1999).

En otro estudio un total de 2372 cepas bacterianas fueron incluidas donde se
detecto resistencia a los promotores de alimento utilizados en explotaciones
animales siendo dicha resistencia mas frecuente para la avilamicina, avoparcina,
bacitracina, flavomicina, espiramicina, tilosina y virginiamicina (Bywater et al.,
2005). En tanto que otras resistencias menos frecuentes fueron para carbadox,
monensina, olaquindox y salinomicina. El nivel més alto de resistencia se
observé en Enterococcus spp y el menor entre bacterias de tipo zoon6tico como
E.coli y Aeromonas spp (Aarestrup et al., 1998).

1.3 Efecto de los promotores de crecimiento sobre la cadena alimentaria.
Se estima que el 62% de los antimicrobianos son destinados a la produccién
porcina, 95% de los productores en Canada expusieron al cerdo en alguna fase
de su vida a los APC, gran parte desde el destete a los 45 Kg y cerca del 50% de
los cerdos en finalizacion. En un estudio el 17% de productores en un estudio
utilizaron antibidticos por mas de una razén (promotor de crecimiento y control
de enfermedades) y un 20% lo hizo solo como APC (Dunlop et al., 1998). En
otro estudio el 63% de las granjas porcinas los utilizaron como preventivos de




enfermedades y un 21% como promotores de crecimiento (Stevens et al., 2007).
Los cerdos parecen ser responsables de mas del 90% de antimicrobianos
utilizados por duefios bajo prescripcion veterinaria ( Laine et. al., 2004), lo que
ocasiona que el porcentaje de cepas de Salmonella spp multiresistentes
involucradas en contaminacion de la cadena alimentaria fuera de 4% para el
periodo 84-89 de 20.2% para el 90-95 y de 41.7% para el 96-2001; el serotipo
Typhimurium fue el mas comun de 1984 a 1989. Entre las cepas de cerdos y
humanos el fagotipo de mayor prevalencia fue el pt61 de S.typhimurium.

Las cepas de S. enteritidis son predominantes, el serotipo Dublin fue resistente a
tetraciclina y cloramfenicol. La tasa de incremento de resistencia a ampicilina,
tetraciclinas y cloramfenicol desde 1996 indica un incremento en cepas
multiresistentes tipo Typhimurium pt506 y pt401; estas corresponden al tipo
DT104 en el sistema inglés de fagotipificacion las cuales estan involucradas en
contaminacion de la cadena alimentaria (Van Duijkeren et al., 2003).

Una vez que la Unidn Europea restringio el uso de todos los antibidticos
promotores de crecimiento y otros productos como el éxido de zinc, se hizo
énfasis en la contaminacién de la cadena alimentaria. En Inglaterra el 5% de los
animales producidos estan contaminados con Salmonella spp, aunque la cepa
que ocasiona problemas es la S. Typhimurium DT104 multiresistente, otros
patogenos involucrados en contaminacion alimentaria son: Campylobacter
jejuni, Clostridium perfringens, E. coli O157:H7, Listeria monocitogenes,
Staphylococcus aureu y Vibrio spp.

Los daneses que también restringieron el uso de antibidticos como aditivos han
disminuido la contaminacion en las plantas de proceso a menos del 1%. El
incremento de Salmonella spp multirresistentes en otros paises puede darse por
el desarrollo de resistencia adquirida e incrementa la dificultad para tratar
enfermedades infecciosas (Kiser, 2007), estas enterobacterias adquieren
resistencia a través de plasmidos que codifican a méas de una droga.

Diversos estudios encuentran una correlacion directa entre contacto animal, uso
de antibidticos y la aparicion de flora multirresistente.

Los animales de produccion en los Estados Unidos utilizan grandes cantidades
de antibidticos a dosis subterapeuticas lo que genero que el 20% de los cerdos
de engorda estén infectados con Salmonella sp. en tanto que mas del 80% de las
aves para consumo lo estan con Campylobacter sp. (Hirsch y Wiger 1978) El
uso de grandes cantidades de antibidticos para el control de enfermedades
resultan en la diseminacion y persistencia de cepas resistentes y zoondticas. Los
estudios sobre resistencia a fluoroquinolonas en humanos con cepas de
Campylobacter sp resistentes, demostraron que el grado de riesgo para



ciudadanos estadounidenses fue de 1:521 ( Claire y Lathers 2001), aunque
otros estudios sugieren que los cambios complejos en la resistencia no pueden
ser atribuidos solamente al uso de APC ya que existen otros factores. (Linton et
al., 1985) Existe un gran interés en los nifios sujetos a infecciones alimentarias
por Salmonella spp y Campylobacter sp, por el uso de APC (Shea, 2003). El
uso de fluoroquinolonas en aves causo resistencia en Campylobacter sp que
posteriormente infectaron a humanos esto llevo a estudiar la fuerte asociacién
entre la resistencia a los macrolidos y tetraciclinas, macrdlidos y lincosamidas
lo cual se redujo drasticamente después de la prohibicién de promotores aunque
los E. faecium resistentes a la vancomicina aun pueden permanecer 2 afios
después de la prohibicion de la avoparcina (Boerlin et al., 2001).

1.4 Mecanismo de accion de los antibidticos utilizados como promotores de
crecimiento.

El uso de antibioticos como promotores de crecimiento se origind por Jukes y
Stokstad (citado por Kiser, 2007) en 1949 y ha sido parte integral de la
produccién animal ya que actuan como potencializadores del crecimiento, su
descubrimiento se di6 cuando se evaluaban vitaminas para el crecimiento en
aves, especificamente B12 en su forma cruda del precursor Streptococcus
aureofaciens lo que generd mayor investigacion sobre estos efectos. Moore en
1946 fue el primero en sugerir que existia un mecanismo responsable de un
incremento del 10-30% en pollos suplementados con succinilsulfatiazol.
Morehouse y Mayfield en 1946 reportaron que estudios con coccidiostatos
como el 3-nitro incrementaban el desarrollo de pollos y pavos (citados por
Moore et al., 2005).

El hecho de que las substancias antibacterianas promovian el crecimiento en
ausencia de infeccion fue Ilamado “el factor de proteina animal”; el
refinamiento en la técnicas de cultivo demostro que cerca del 97% de la
poblacién microbiana en humanos y animales se componia de bacterias
obligadas anaerobias y un importante concepto fue que la flora microbiana era
responsable de la respuesta al crecimiento. Los experimentos de Whitehair y
Thompson en 1956 con cerdos axenicos suplementados con dietas estériles y
clortetraciclina no mostraban respuesta de crecimiento. Otra evidencia fue que
la presidn de infeccion en las granjas convencionales generaba un mejor efecto
que los animales en condiciones experimentales, generalmente los efectos de los
APC se observan mejor en granjas mal manejadas con alta presion infecciosa.
Asimismo se descubrieron agentes no-antibioticos que influian sobre el



crecimiento como la malonilurea, isoniacida, arsenicales y sulfonamidas asi
como sales inorganicas como el sulfato de cobre (citados por Visek, 1978).

Se han propuesto cuatro mecanismos para obtener el efecto de incremento en el
crecimiento:

1.- Mejora nutricional a través de la eliminacion selectiva de ciertas poblaciones
bacterianas las cuales compiten por algunos nutrientes o generan una rapida
reposicidn de las células intestinales.

2.- Reduccion en el grosor de la pared intestinal la cual mejora la absorcion de
nutrientes.

3.- Eliminacidn selectiva de organismos patogenos previniendo infecciones
subclinicas.

4.- Por un efecto metabdlico que se expresa como una mejor y eficiente
digestion, absorcion y utilizacion de nutrientes.

Para este ultimo la hidrolisis de la urea por ureasas de origen microbiano es la
mayor fuente de amonio exdgeno, éste es reconocido como un toxico en
especies de sangre caliente. Francois y Michel en 1955y 1968 (citado por
Visek, 1978) fueron los primeros en sugerir que la reduccion en la produccion
bacteriana de amonio se relacionaba con los efectos de estimulacion de
crecimiento por antibioticos.

El amonio, uno de los productos de la actividad microbiana que incrementa el
peso humedo del intestino, altera la sintesis de &cidos nucléicos y la proteina en
la mucosa intestinal. Se han utilizado diversos agentes quimicos para inhibir la
actividad de la ureasa in vitro alterando las concentraciones de amonio, la
clortetraciclina (100 mg/Kg), la penicilina (100 mg/Kg), el acido arsanilico (100
mg/Kg), la isoniacida (100 mg/Kg), el &cido barbitirico 1.28g/Kg y el cobre
(3mg/KQ).

Este ultimo es un inhibidor de las enzimas productoras de sulfhidrilo como la
ureasa. La hidrolisis de bilis y urea ocurre en animales convencionales pero no
en gnotobioticos, las concentraciones de amonio en circulacion portal son un
25% mayores en animales convencionales. Basados en la evidencia de que la
produccién de amonio bacteriano se suprime por la adicion de promotores se
utiliza la deficiencia de argininia en dietas para el estudio del crecimiento por
promotores. La arginina es un intermediario en el ciclo de la urea y una via
metabolica para la detoxificacion del amonio. En animales ureotélicos, existe
una desaminacion extensiva de la arginina por las bacterias gastrointestinales,
cuando la desaminacion incrementa la sintesis de la urea sube la urea plasmatica
entrando maés urea al intestino, esto genera mas amonio liberado por la ureolisis
bacteriana, su excrecion genera efectos sobre el aparato respiratorio causando
irritacion cuando esta llega a concentraciones de 6-35 ppm. Es posible que
substancias como el sulfato de cobre, acido arsanilico, sulfonamidas y
antibidticos depriman la liberacion de amonio en las excretas. El amonio



también esta implicado como un agente gaseoso responsable de disminuir la
capacidad del higado a nivel microsomal para el metabolismo de ciertas drogas;
éste se puede difundir en la cavidad peritoneal y alcanzar la vena yugular
subiendo las concentraciones sanguineas. Existen dos clases de substancias
producidas por el huésped que entran en el intestino de una forma significante
estas son; acidos biliares y substratos de nitrogeno como la urea en animales y
acido drico en aves, ambos son degradados a productos toxicos. El amonio
producido de las substancias nitrogenadas existe en bajas concentraciones en
sangre periférica, la produccion de amonio es reducida de manera significativa
por la accion de los antibioticos en animales convencionales, normalmente la
concentracion de amonio en éstos es de 8-10 mM (140-180ppm). La
concentracion de amonio portal es reducida de forma significativa desde las 2.5
hasta las 5.0 hs pos administracion de carbadox (55 ppm) suprimiendo la
produccién microbiana del mismo (Visek, 1978).

Gran parte del amoniaco portal se remueve del cuerpo por el higado a través de
la sintesis de la urea previniendo una hiper amonemia que tendra efectos sobre
el sistema nervioso central (Yeny Pond 1987). La adicion de virginiamicina y
espiramicina ha mostrado in vitro la reduccion de amonio, acido lactico y acidos
grasos volatiles en el contenido ileal de los cerdos, el amonio producido en el
intestino incrementa el peso, sintesis de acido nucleico y proteina en el
intestino, esto ofrece una explicacion en el hecho de la reduccion de peso
visceral en cerdos suplementados con CTC.

Los 6rganos de los cerdos en crecimiento donde se drena la circulacion portal
incluyen tracto gastrointestinal, bazo, pancreasy representan el 5% del peso
corporal, estos toman el 25% del oxigeno consumido, por lo que una reduccion
en el peso reducira de la misma forma la demanda oxidativa y de energia
dirigiendo ésta a la deposicion de proteina muscular (Yen, 1990). La
observacion de que el carbadox reduce la absorcién de amoniaco portal y que el
cobre reduce la actividad de la ureasa fecal sugiere que el efecto de promotor de
crecimiento se refiere a una inhibicion en la ureasa intestinal y la produccion de
amonio, este decremento en la produccion de amonio es la causa de la reduccion
en el peso visceral resultado de la supresion en la produccion de amonio por
hidrolisis de la urea.

Asimismo se observa una reduccion en la cantidad de organismos ureoliticos en
cerdos en crecimiento y finalizacidn suplementados con 125 ppm de cobre;
también hay reportes de que 250 ppm disminuyen la tasa de reposicion de las
celulas intestinales con la consecuente reduccion en demanda energética.

La yuca reduce de la misma forma la ureasa en ciego sugiriendo que el
decremento en la liberacién de amoniaco se da por la unién entre moléeculas del
extracto de yuca y este metabolito mas que por la inhibicidn de la ureasa; esto se



demuestra porque los extractos de yuca no reducen la liberacion de bioxido de
carbono de una solucion de urea, sin embargo, con cualquier forma de accion la
reduccion en los niveles de amoniaco incrementan la ganancia diaria de peso
(GDP) en cerdos destetados (Yen, 1993).

El nitrogeno que aporta la microflora intestinal es un elemento importante que
explica los efectos de los APC. Las bacterias actuan sobre las substancias
nitrogenadas en el lumen intestinal y son la principal fuente de amonio en el
cuerpo fuera de los tejidos por si mismos. La microflora contribuyen en forma
significativa a la concentracion portal de amonio a través de la de-aminacion de
las proteinas ingeridas y de la hidrélisis de urea. Las bacterias producen aminas,
reportadas como agentes productores de diarrea posdestete en cerdos, v el
amonio resultante de la degradacion de aminoacidos por las bacterias y la
hidrolisis de la urea interfiere con la renovacion del epitelio intestinal, el amonio
producido por las bacterias incrementa o disminuye la division celular;
consecuentemente, en ausencia de una alta carga bacteriana asociada a la
produccion de amonio y aminas la maduracion del epitelio intestinal y su
habilidad para secretar HCL se dara de forma maés eficiente. Los antibioticos
inhiben esta actividad e incrementan la digestibilidad de las proteinas en la dieta
(Walsh et. al., 2007)

Niveles bajos de antibidticos y otros agentes antimicrobianos reducen la
produccidn intestinal de toxinas depresoras del crecimiento y de esta forma
promueven el crecimiento, ademas de reducir la concentracion de este agente en
la circulacion venosa portal. El carbadox incrementa el crecimiento de los
lechones por un efecto de supresion directa de la flora especialmente E.coli,
estos a su vez inhiben la ureasa intestinal y produccion de amonio.

El olaguindox reduce la incidencia de colibacilosis entérica asi como de
espiroquetas beta-hemoliticas y los signos de la infeccidn por Lawsonia
intracellularis. Se estima que aproximadamente el 6% de la energia en la dieta
de un cerdo se pierde debido a la fermentacion bacteriana en tracto digestivo,
estas bacterias también inactivan la digestion pancreatica y el metabolismo de
las proteinas con la produccion de amonio y aminas biogénicas como la
cadaverina (Laine et.al., 2004).

1.5 Alternativas nutricionales para disminuir los niveles de nitrogeno.
Como consecuencia del incremento de nitrogeno por efecto de la actividad
metabolica de la microflora una alternativa nutricional para reducir la diarrea en
cerdos consiste en disminuir la proteina cruda de la dieta; un consumo excesivo
de ésta incrementara la cantidad de proteina en el intestino grueso y estimulara
la fermentacidn bacteriana, la proteina no digerida acelerara la produccion de




compuestos toxicos nitrogenados incluyendo amonio que sera dafiino para el
intestino. Si estas dietas bajas en proteina son suministradas utilizando
aminoacidos cristalinos el desempefio sera mantenido, una reduccion en la
proteina cruda de la dieta de un 21.2 a un 18.4% con la adicion de aminoéacidos
sintéticos reducird en forma lineal la incidencia de diarrea aunque no existiran
cambios en el desempefio productivo, asimismo reducciones de 22.4 a 16.9%
con la adicion de aminodacidos sintéticos no tendran efecto sobre el desempefio
productivo. Suplementar dietas bajas en proteina con fuentes cristalinas de
lisina, metionina, treonina y triptofano reduciran la concentracién de proteina
cruda en un 3-4%. Las dietas convencionales para lechones destetados estan
formuladas para contener entre 21-23% de proteina cruda; si se substituye con
algunos aminoacidos cristalinos, éstas se reduciran a un 18-19% de proteina
cruda lo cual disminuira la diarrea, sin embargo, si no se adicionan antibiéticos
a la dieta estas se tendran que formular con menos de 18% de proteina para
evitar diarreas pos destete, la reduccion de los requerimientos proteicos en la
dieta del lechon solo se compensara si existe libre acceso en esta fase.

La presentacion de diarreas no solo dependera del nivel proteico sino del grado
de microbismo al que esté sometido el lechon (Hans et al., 2006).

El cuadro 1 muestra el mecanismo de accion de los principales APC utilizados
en produccion animal.



Cuadro 1. Antibidticos utilizados como promotores de crecimiento, mecanismos de accion y
resistencia cruzada ( Greko et al., 1999)

Antibacteriano Activo Otros Modo de accion Mecanismo de Genes de Resistencia
resistencia resistencia cruzada
Glicopéptidos Avoparcinay | Vancomi- Inhibicion de la Modificacion Genes
Ardacina cina, sintesis de la pared del sitio de “van”
Teicoplani- | celular previniendo la accion
nay transglicosilacion (precursor del
Daptomici- peptidoglican)
na
londfotros Monensina y Disgregacion de la
Salinomicina membrana
citoplasmética
Macroélidos Tilosinay Eritromi- Inhibicion de la Modificacién Genes “erm” | Lincosami-
Espiramicina cina, sintesis proteica por del sitio de dasy
Azitromi- interferencia union Estrepto-
cina,Clari- ribosomal. (metilacion de graminas.
tromicina rRNA 23S) e
inactivacion de
la droga por
bomba de eflujo.
Ortosomicinas Avilamicina Everni- Inhibicion de la
nomicinas sintesis proteica por
interferencia en la
elongacion.
Fosfoglicolipidos Flavomicina Enrami- Inhibicion de la
cina sintesis de la pared
celular previniendo la
transglicosilacion
Polipéptidos Bacitracina Inhibicion de la Bombas de Genes
sintesis de la pared eflujo, “ber”y
celular previniendo la | alteracion del “bacA”
transpeptidacion. sitio de unién 'y
reduccioén en la
permeabilidad
de la membrana
Quinoxalina Olaquindoxy | Cyadox Inhibicion de la
Carbadox sintesis del DNA
Estreptograminas Virginiami- Pristina- Inhibicion de la Modificacién Genes: “erm”, | Macroélidos
cina micina, sintesis proteica por del sitio de “sat,” “vat*, y lincosami
Quinopris- | interferencia unién “vga“, “sbh* -das.
tinay la ribosomal. (metilacion de
Dalfopris- rRNA 23S) e




gnotobidticos y es reemplazada 30-40% mas rapido. Los patdgenos que se
Ilegan a adherir a las células epiteliales toman el control reproductivo de la
misma sin embargo, la microflora estimula estos cambios en el metabolismo,
incrementando la colonizacion y dando un cierto grado de proteccion a este
epitelio. En la mucosa el sistema inmune innato que consta de macréfagos y
células dendriticas montan una respuesta no especifica ante la presencia de
cualquier agente extrano, el sistema adaptativo tiene memoria que reacciona una
vez que el patdgeno ha sido expuesto. Con la consecuente exposicion a la
microflora el sistema desarrolla una tolerancia a las bacterias simbidticas
resultando en una acumulacion de IgA , linfocitos B secretores, linfocitos T,
macrdfagos y células dendriticas, las cuales provocan una leve inflamacion
hacia la microflora y mucho mas dramatica hacia los patégenos. Esto permite
que el epitelio de la mucosa responda rapidamente a cualquier desafio de
patdgenos, sin embargo, esto es costoso desde el punto de vista energeético ya
que el sistema se mantiene activo aln en la ausencia de patdgenos. Esta mucosa
estad altamente inervada con nervios del sistema simpético y parasimpatico;
cuando el animal esté estresado, el eje hipotalamico-pituitario responde con la
secrecion de corticosteroides provocando que algunas bacterias patogenas
estimulen su crecimiento con la adicion de hormonas como la epinefrina 'y
norepinefrina, dando como resultado que cuando las condiciones
medioambientales suprimen alguno de estos sistemas y la carga de patdgenos es
alta se provoca una infeccion. Una vez que los cerdos se exponen al antigeno, el
sistema inmune se activa, se liberan citocinas y parte de la energia requerida
para el crecimiento se desvia hacia la activacion del sistema inmune, este evento
reduce el consumo de alimento y los niveles de deposicion protéica. Con la
microflora presente los animales tienen que mantener una tasa mas alta de
reemplazo de células epiteliales con mayor circulacion de plasma y proteinas
incrementando la sintesis de actividad metabolica, también se sugiere que la
ligera inflamacion que caracteriza a los tejidos de animales convencionales
incrementa la demanda de oxigeno.

La microflora gastrointestinal de monogaéstricos sintetiza altas cantidades de
vitaminas hidrosolubles, la flora gastrointestinal afecta el crecimiento y el
desarrollo del huésped, tiene influencia sobre los requerimientos nutricionales,
efecto sobre la morfogénesis del tracto gastrointestinal, modifica la actividad
metabdlica de substancias exdgenas y endogenas introducidas al lumen
gastrointestinal y juegan un papel activo en prevenir la colonizacion por
organismos extrafios (Patterson, 2005).



1.7 Efecto de los promotores de crecimiento sobre el epitelio intestinal.

Uno de los hallazgos frecuentes cuando se administran APC es la reduccion en
el peso del intestino delgado. De manera tedrica la importancia de sintetizar
nuevo tejido epitelial se explica cuando un cerdo que sintetiza aproximadamente
el 20% de su peso en células epiteliales no lo refleja en incremento de peso; sin
embargo, cuando se utilizan APC la tasa de reemplazo se reduce dirigiendo esta
energia a incremento en peso. Se estima que esto representa un 4 a 5% de
incremento; los mecanismos sugeridos para este efecto sobre el epitelio
intestinal son:

1.- La eliminacion de los microorganismo responsables de infecciones
subclinicas.

2.- La depresion en la produccion de toxinas.

3.- La reduccidn en la destruccion microbiana de nutrientes esenciales.

4.- El incremento en la eficiencia en absorcion porque las paredes intestinales
son mas delgadas.

Es razonable esperar que la reduccion en el grosor de la mucosa intestinal,
genere reduccion en la masa visceral. Esto es especialmente significativo en
dietas con nutrientes esenciales marginales en donde los agentes antibacterianos
tienden a generar un mayor crecimiento. La mucosa intestinal posee densas
poblaciones de bacterias anaerobias adheridas firmemente a la mucosa
intestinal; estos organismos tienen filamentos que penetran la superficie del
epitelio, esta penetracion genera el incremento en grosor de la lamina propia
compuesta de elementos reticulo endoteliales y una aparente respuesta
inflamatoria. Las criptas de Leverkihn estan densamente pobladas con bacterias
anaerobias. Las diferencias en crecimiento debidas a la alimentacion con
antibioticos son compatibles con la conclusion de que la reduccion en los
requerimientos para la renovacién celular en la mucosa del intestino delgado
pueden jugar un papel importante en el crecimiento y la eficiencia alimentaria.

Debido a su alta tasa metabolica el intestino contribuye de manera significativa
a la produccion calorica de todo el organismo; de esta forma, uno espera que
aquellos animales con una masa intestinal reducida disminuyan en forma
significativa la produccién calorica desviando parte de esta energia hacia la
GDP, de tal forma los APC reduciran el consumo de oxigeno y la produccion de
bioxido de carbono. La suplementacion con APC no afectara el peso de la canal,
sin embargo, se estima un menor peso humedo de las visceras. La teoria implica
que los cerdos suplementados con promotores de crecimiento tendran una



reduccion en el total de energia caldrica con un desvio hacia la deposicion
proteica (Yen et al., 1987). La suplementacion con carbadox, un agente sintético
antimicrobiano, también incrementa la concentracion de vitamina C plasmatica
durante un corto periodo de tiempo, pero tambien afecta de manera consistente
la GDP, el peso del bazo también es incrementado disminuyendo la relacion
neutrofilos : linfocitos (Kamphues, 1999).

Los promotores reducen la excrecion hacia el ambiente de bidxido de carbono,
metano, nitrogeno y fosforo.

Los cerdos jovenes son susceptibles a problemas gastrointestinales como
resultado de la inmadurez del sistema digestivo, un efecto anexo es la presencia
de diarrea post-destete, problema normalmente resuelto por el uso de dosis
subterapedticas de antibioticos en el alimento (Kamphues J. 1998).

Los animales libres de gérmenes contienen menos tejido linfoide intestinal con
una tasa de regeneracion mas lenta, siendo el paso de nutrientes mas rapido y
una tasa metabdlica mas lenta. La evidencia indica que la flora reduce la vida
media de las células y altera el metabolismo de todo el organismo. La defensa
del cerdo a los patdgenos se da a través de un proceso fisico como la
acidificacion gastrica, el transito a traves del intestino, la integridad del epitelio
intestinal, el sistema inmune de la mucosa y la flora microbiana, bacterias del
genero Lactobacillus y Bifidobacterium muestran una clara proteccion en contra
de la flora patogena, el epitelio intestinal del lechdn es estéril al nacimiento, los
organismos facultativos como E. coli inician la colonizacion del tracto
intestinal. Conforme la edad del lechdn avanza éste es colonizado por bacterias
aerotolerantes acido resistentes como Lactobacillus, Bifidobacterium,
Bacteroides y otros anaerobios, la flora simbiotica intestinal inhibe otra flora
patdgena a través de diversos mecanismos dentro de los cuales estan:

a) Competencia por nutrientes.

b) Produccion de condiciones toxicas o compuesto de bajo pH como acidos de
la fermentacién y bacteriocinas.

c) Competencia por sitios de adhesion a la superficie intestinal y estimulacion
del sistema inmune.

Las lectinas presentes en el alimento pueden tener efectos anti-nutricionales
impactando el metabolismo, maduracion del intestino y salud de los animales;
sus efectos son mediados a traves de su adhesion a moléculas de carbohidratos;
de esta forma, la glicoconjugacion del intestino influencia el crecimiento del
animal.



Estudios en roedores sugieren que es la microflora la que determina el
desarrollo de glicoconjugados y mucinas en el intestino. El uso de APC induce
cambios en la composicion de los glicoconjugados, la alteracion en la
composicion y estructura de los carbohidratos en el intestino influencia la
susceptibilidad o resistencia del huésped a patdgenos entéricos. Patdgenos como
Campylobacter sp, E. coli y Vibrio sp muestran lectinas de superficie en sus pili
o fimbrias que ayudan a la adherencia al tracto intestinal; estos estudios
sugieren que la microflora de animales convencionales juegan un papel
importante en la glicoconjugacién del epitelio de las placas de Peyer, la
expresion de glucosa/manosa y acido sialico estan relacionadas con la
adherencia de E.coli enterotoxigénica, la CTC incluye un cambio bioldgico
relevante en el perfil de adhesion a lectinas del ileon (George et al., 2007).

1.8 Alternativas no antibioticas como promotores de crecimiento.

En paises en donde el uso de APC ha sido restringido, se analizan alternativas
para estos compuestos que incluyen; acidos organicos, modificacion en el
patron de carbohidratos, nucleotidos, prebioticos, aceites esenciales, aditivos
protéicos, cobre y zinc. Una breve descripcion de éstos se menciona a
continuacion:

Acidos organicos: éstos ayudan a mejorar los procesos digestivos,
principalmente en animales monogastricos, acidificando el medio y evitando la
colonizacién de microorganismos indeseables en el tracto superior. Los
acidificantes reducen la presencia de diarreas y la concentracion de las
poblaciones de coliformes, el lechdn es incapaz de secretar suficiente acido en
el estomago para neutralizar los patdogenos potenciales, una dieta tipica requerira
0.7 moles/Kg de acido clorhidrico gastrico para neutralizar Salmonella spp.

Los rangos de pH para un crecimiento 6ptimo son E. coli 6.0-8.0, Lactobacillus
sp 5.4-6.4, Salmonella sp 6.8-7.2 y Bifidobacterium sp 6.5-7.0 (Hans et al.,
2006). Se utilizan diversas mezclas de acidos como el formico + propiénico,
butirico + Fructuosa oligosacaridos (FOS), el acido butirico es conocido por su
actividad anticlostridial, los FOS son particularmente Utiles en dietas de
arranque dado que al destete se retira el principal carbohidrato (lactosa) (Murray
y Hyden, 2000). La ingestion de agua acidificada con acido propionico genera
lechones mas pesados aungue se puede presentar depresion de consumo como
resultado de una disminucidn en la palatabilidad por los altos niveles de acido
(Walsh et al., 2007). Ademas de agregar acidos organicos e inorganicos a la
dieta los niveles de substancias alcalinas como el carbonato de calcio y



proteinas deben ser reducidas ya que incrementan la capacidad buffer del
alimento, el cambio de leche a alimento seco incrementa el pH hasta que las
células del estbmago sean capaces de producir acido clorhidrico, los productos
mezclados que incluyen acido fosférico, fumarico, citrico, malico, sérbico dan
mejores resultados que el utilizar uno solo (Wenk, 2006).

Carbohidratos. Son el primer limitante para muchas especies bacterianas
debido a que el tipo de azucar es el que influencia el tipo de microorganismo
presente, razon por la cual la mayor parte de los llamados prebidticos estan
compuestos de oligosacaridos con oligofructuosa e inulina (Patterson, 2005).
Existe una fuerte evidencia de que las dietas formuladas con otros granos aparte
del maiz con un alto contenido de proteina cruday el uso de probioticos
mejoran la salud intestinal y desempefio en lechones destetados. (Pettigrew,
2006 parte 1).

El mayor problema del destete es la diarrea por E.coli; los promotores
modificaran la microflora intestinal o incrementaran la concentracion de
microorganismos favorables.

Lechones alimentados con dietas basadas en arroz y proteinas animales fueron
menos susceptibles a infecciones intestinales, la razén es que las proteinas de
arroz contienen carbohidratos facilmente fermentables con muy poco contenido
de polisacaridos no almidonados (PNA); de esta forma, la mayor parte de los
carbohidratos son digeridos y absorbidos en el intestino delgado y solo
pequefias cantidades de PNA pasaran al intestino grueso reduciendo la
posibilidad de replicacion bacteriana incluyendo a la patdgena. Esto resulta en
menos fermentacion, menor produccion de &cidos grasos de cadena corta 'y un
cambio en la flora del intestino grueso; parece ser que las concentraciones de
PNA en la dieta y almidon resistente estan altamente correlacionadas con la
habilidad de los patdgenos para colonizar el tracto intestinal.

Dado lo anterior, una dieta basada en arroz incrementa el consumo, la GDP y
reduce el peso visceral, las dietas de arroz con niveles reducidos de PNA
soluble y almiddn resistente reduciran la habilidad de los patdgenos para
colonizar el tracto intestinal. Los cereales a base de cebada y avena contienen
cantidades relativamente altas de beta glucanos con efecto prebiotico ya que
estimularan la produccion de &cido lactico; de esta forma existen dos opciones
para mejorar la productividad y salud intestinal. La primera es reducir la
concentracion de PNA soluble y almiddn resistente, lo cual reducira la
colonizacién microbiana en el intestino distal. La segunda es utilizar cereales
con PNA que tengan efecto prebidtico, opciones como la cebada y avena los
contienen. Hallazgos de diferentes estudios indican que la composicion de
carbohidratos en la dieta tienen influencia sobre la disenteria e infeccion por



parasitos intestinales; las propiedades fisico quimicas de los carbohidratos
juegan un papel importante en el intestino grueso. Se observaron efectos
positivos de los manano oligosacaridos (MOS) sobre el rendimiento productivo
de los lechones destetados aunque dichos efectos no estuvieron asociados con
cambios en las concentraciones fecales de coliformes (Hancock et al., 2006),
estos tienen dos posibles mecanismos de accion:

a) Previniendo la adhesion bacteriana al epitelio intestinal.

b) Incrementando la respuesta del sistema inmune (Bach, 2001).

Nucleotidos. Los nucleédtidos en el organismo son intensamente utilizados
durante periodos de rapido crecimiento. El destete normalmente esta asociado a
atrofia intestinal y los nucleotidos en la dieta contribuyen a su desarrollo; esto
debido a que la sintesis de nucle6tidos es un proceso energético que requiere
glutamina y normalmente los lechones son deficientes en energia, glutamina y
glutaminasa. Los nucledtidos en la dieta reducen el estrés oxidativo provocado
por un alto nivel de &cidos grasos poliinsaturados en la dieta. La adicion de
glutamina y nucleotidos mejora el consumo de alimento, el desarrollo de
vellosidades intestinales y de la IgG sérica. La suplementacion con nucle6tidos
también incrementara la estimulacion de los linfocitos a la fitohemaglutinina y
la concanavalina-A. Ademas los nucle6tidos en la dieta incrementaran la
absorcion de hierro, el metabolismo de las lipoproteinas y acidos grasos
poliinstaurados de cadena larga con efecto sobre la mucosa intestinal e higado,
reduciendo la incidencia de diarrea.

Los estudios sugieren que la suplementacién con nucleétidos influencia
positivamente la microflora del tracto gastrointestinal bajando el pH gastrico y
reduciendo la proliferacidn de flora patdgena con menor diarrea (Hans et al.,
2006).
Bacterias prebioticas; La adicion de bacterias tales como Bacillus spp,
Lactobacillus spp, Bifidobacterium spp, Enterococcus spp y levaduras que
colonicen el tracto intestinal seran benéficas siempre y cuando tengan las
siguientes caracteristicas:

a) Poseer una alta tasa de crecimiento.

b) Excretar metabolitos que tengan un efecto de supresion sobre flora

patdgena

c) Crecer en cultivos bajo condiciones masivas comerciales.

d) Tener la habilidad de sobrevivir en el alimento.
La base para el uso de prebioticos viene de que la colonizacién con bacterias



como Bifidobacterium y Lactobacillus controla otras bacterias oportunistas
como E.coli, primariamente por la secrecion de acidos grasos volatiles
principalmente acetico, propidnico, butirico, isobutirico, isovalérico y valérico y
la competencia por nutrientes y sitios de adhesion. En el caso de los fructuosa
oligosacaridos estos se fermentan antes de que lleguen a su destino final en el
colon (Gebbink et al., 1999).

Las concentraciones de bacterias productoras de acido lactico normalmente se
reducen en el periodo pos destete permitiendo que E.coli se incremente. Los
lactobacilos no tienen un efecto directo sobre el intercambio idnico en las
células intestinales sin embargo, reducen en un tercio la respuesta inducida por
E.coli enteropatdgena. El efecto se da por una reduccion en la adhesion de la
E.coli en lugar de un efecto directo sobre la capacidad secretora de los
enterocitos. Otro experimento utilizando Enterococcus faecium como probidtico
indujo un incremento en la absorcion de glutamina y glucosa a los 14 dias de
edad, asi como un incremento en la permeabilidad al manitol; a los 28 dias de
edad los lechones tratados mostraban un alto incremento a la respuesta de
prostaglandinas PGE. El uso de probioticos solos normalmente dan resultados
inconsistentes sobre la GDP de -8.5% a +10.5%, los lactobacilos requieren de
oligosacéridos e inulina y posiblemente acido ascorbico y proantocianidas para
tener un crecimiento diferencial con bacterias patégenas; la nueva tecnologia
agrega oligosacéridos indigestibles basados en fructuosa 0 manosa los cuales
atrapan bacterias en lugar de que se dirijan al epitelio (Gaelle-Boudry 2005).

Aceites esenciales. EI uso de aceites esenciales también es comun; éstos son
definidos como aceites volatiles que mejoran el desempefio ya que incrementan
la palatabilidad de las dietas. Los aceites que contiene estructuras fendlicas
tienen fuerte actividad antimicrobiana, la cual modifica la solubilidad de los
lipidos en la superficie bacteriana; los mas utilizados son los de ajo, orégano,
timol y carvacrol (Savoini et al., 2002). El ajo ha demostrado su efectividad en
contra de Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium, S. aureus y S. faecalis y es
utilizado al 0.05% en lechones destetados (Hardy, 2002).

Aditivos protéicos. Estos son plasma porcino, yema de huevo e intestinos
porcinos hidrolisados extraidos con heparina que proveen inmunoglobulinas o
anticuerpos durante el periodo post-destete.

La alimentacion con plasma deshidratado ha mostrado sus beneficios en la
promocion del crecimiento; esto, aunado a las restricciones de antibioticos como
promotores de crecimiento, presentan un gran interés como alternativa.

Este plasma incrementa la GDP en la primera semana postdestete y menos en la
segunda. (Bikker et al., 2004). Productos a base de globulinas de embrién y



plasma deshidratado, pueden proporcionar proteccion en contra de infecciones
entéricas en lechones (Pettigrew, 2006 parte 2).

Cobre y Zinc. Desde la decada de los 90 se incluyen altos niveles de cobre en
las dietas; éste posee propiedades bacteriostaticas y bactericidas con funciones
similares a los antibidticos a dosis de 250 ppm con incrementos en la GDP de
2.2% y conversion de 5%. En experimentos con cerdos destetados adicionando
cobre, clortetraciclina (55 ppm) y virginiamicina ( 27.5 ppm) fue igual de
efectiva. La combinacion de cobre con cualquier antibiotico incrementa de
manera significativa el consumo de alimento y la GDP sugiriendo un buen
efecto aditivo entre ambos (Stahly et al., 1980). Las dietas en destete contienen
exceso de antibioticos y Zinc (més del requerimiento de 100 ppm). La adicion
de Zinc (300 ppm) y cobre (250 ppm) a dietas conteniendo antibioticos mejoran
significativamente el desempefio productivo. Su efecto comparado con
antibioticos solo se dio en la fase-1 posdestete; en la fase -2 fue necesaria la
adicion de antibidticos (Le Mieux et al., 2003). El cobre a niveles de 100-
250mg/Kg estimula el crecimiento en cerdos (Van Lunen, 2003); otro estudio
demostro que la adicion de Zinc incrementa la funcion gastrointestinal (Gaelle-
Boudry 2005).

1.9 Beneficios economicos de los APC.

Los antibioticos se utilizan en el 90% de la dietas de iniciacion, 75% de
crecimiento y 50% de las de finalizacion, incrementando la GDP enun 3a 8 %
y disminuyendo la conversion en un 7% asi como reduciendo la incidencia y
severidad de algunas enfermedades; su respuesta sera mayor en granjas con
pobre higiene. Se estima que incluir antibidticos en las dietas de iniciacion de
cerdos resulta en un 16% de incremento en la GDP y -7 % de mejora en
conversion. Estos tienen un efecto minimo en la dietas de finalizacién; sin
embargo, aun se estiman incrementos en la GDP de 4 % y mejoras en
conversion de 2 %, los resultados son mas bajos en estudios controlados que en
condiciones de granja. Los beneficios en GDP se estiman en $ 21.25*, en tanto
que para conversion en $ 24.15*; por reduccion en mortalidad post-destete de $
5.52* por cerdo. La relacion costo beneficio estimada por Cromwell en el 2001
es de $ 41.26* de retorno vs. $ 9.66* de inversion. Los agentes antimicrobianos
suprimen a los microorganismos indeseables y evitan la formacion de
substancias toxicas esperando efectos sobre conversion alimenticia del 10-15%
y un efecto pronunciado en animales jovenes especialmente en condiciones de
manejo desfavorables.




Se estima que el uso de dosis subterapéuticas ahorra $ 40.29* por cerdo con un

retorno entre 5 a 10 veces mas la inversion (Mathew et al., 2004).
* Tipo de cambio; $ 1.00 UsDlls equivalente a § 13.80 pesos mex. a Noviembre 2008



1.10 Enramicina.

También conocida como enduracidina, es un antibiotico del tipo
Ciclodepsipéptido producido por Streptomyces fungicidicus; originalmente se
pensaba en un solo compuesto sin embargo, actualmente se le conocen 2
componentes, la enduracidina A y B. Estos estan compuestos de 17 aminoacidos
de los cuales 16 de ellos forman una lactona péptida macrociclica y inicamente
difieren en un grupo metilo en sus moléculas de 4cidos grasos. Este péptido es
aislado de la fermentacion y micelios en una mezcla de enduracidina tipos A 'y
B los cuales difieren en el largo de su cadena de lipidos asociados, el Ginico
analogo caracterizado de ésta es la ramoplanina. A la fecha no existe un
mecanismo de resistencia hacia ambas moléculas. La enduracidina es activa en
contra de una variedad de bacterias Gram positivas (Xihou y Zabriskie 2006).

Es un polvo amarillento, con un punto de fusion de 234 a 238°C , ligeramente
soluble en agua y metanol y practicamente insoluble en acetona, etanol,
cloroformo y benceno su féormula estructural se muestra en el esquema 1.
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Esquema 1. Formula estructural y peso molecular de las moléculas de Enramicina.

Es bactericida ya que inhibe la sintesis de peptidoglican en la pared celular por
un mecanismo de accion diferente al de los beta-lactdmicos y la vancomicina.
La enduracidina bloquea un paso de la elongacion en la sintesis del
peptidoglican al unirse a un substrato conocido como Lipido II transglicosilasa
(Onofre et al., 2008).

La enramicina ejerce una fuerte actividad antibacteriana contra bacterias Gram
positivas in vitro, es completamente inactiva a 100 ug/ml en contra de bacilos
Gram negativos (Salmonella sp, Shigella sp, Escherichia sp, Arizona sp,
Proteus sp, Pseudomonas sp, Klebsiella sp y Vibrio sp), se detecta una leve
resistencia a Staphylococcus spp sin presentar resistencia cruzada.

La enramicina es una buena opcion para el tratamiento de las infecciones por S.
aureus resistentes a la meticilina con efectos a rangos de CMI de 0.39-1.56
ug/ml (Sugiura et al., 1991) Su concentraciéon minima inhibitoria (CMI) es 0.2 -
3.13 ug / ml. El cuadro 2 muestra la actividad antibacteriana de la enramicina.

Cuadro 2. Actividad antibacteriana de la enramicina sobre bacterias Gram positivas
(Sugiura et al., 1991)

Concentracion minima inhibitoria (pug/ml)

/ Condiciones de cultivo ATS? AMAD
Bacteria / Aerdbica Anaerobica® Aerodbica Anaerodbica®
Staphylococcus aureus 209P 1.56 1.56 0.78 0.78
Staphylococcus aureus 308A-1 1.56 0.78 0.78 0.78
Staphylococcus aureus 1840 1.56 0.78 0.78 1.56
Staphylococcus aureus DHN-1 3.13 1.56 0.78 0.78
Staphylococcus aureus CH-91 1.56 1.56 0.78 0.78
Staphylococcus aureus E-14* 0.78 0.39 0.39 0.39
Staphylococcus aureus Dick* 0.78 0.39 0.39 0.39
Staphylococcus aureus S-8* 0.78 0.78 0.39 0.39
Staphylococcus aureus NY-5* 0.78 0.78 0.39 0.39
Staphylococcus viridians* 0.78 0.78 0.78 0.39
Diplococcus pneumoniae Tipo 1* 0.78 0.39 0.78 0.39
Diplococcus pneumoniae Tipo II* 0.78 0.39 0.78 0.78
Diplococcus pneumoniae Tipo I1T* 0.78 0.39 0.78 0.39
Bacillus subtills PCI-291 1.56 1.56 0.78 0.78
Clostridium perfringens PB6K 0.2 0.2
Clostridium perfringens 7-Heart 0.2 0.2

a Agar tripticasa soya

b Agar medio anaerdbico (Eiken)

¢ Sistema Camara de Gas (BBL)

* Adicionado con 5% de sangre de bovino



En un estudio comparativo de la actividad antibacteriana de varios antibioticos
promotores del crecimiento contra cepas de Clostridium perfringens, la
enramicina mostro los rangos de inhibicion a bajos niveles de concentracion y
no se detectaron cepas resistentes, el cuadro 3 muestra el efecto comparativo
sobre otros antibioticos.

Cuadro 3. Comparacion de la Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) a 5 agentes
antibacterianos promotores del crecimiento en 80 cepas Cl. Perfringens
(Kawakami et al., 1971)

FARMACO RANGO CMIy," CMI,,”
ENRAMICINA 0.05-1.6 0.2 0.4
VIRGINIAMICINA 02-32 1.6 3.2
TIOPEPTINA 0.4-6.4 3.2 3.2
BACITRACINA 1.6 -> 100 > 100 > 100
COLISTINA > 100 > 100 >100

a) CMls indica que arriba del 50% de las cepas de Cl. perfringens mostraron inhibicion del crecimiento en agar
por la concentracion del agente antimicrobiano.

b) CMly indica que arriba del 90% de las cepas de Cl. perfringens mostraron inhibicion del crecimiento en agar
por la concentracion del agente antimicrobiano.

Efecto de la enramicina sobre la microflora.

La modificacion de la poblacion bacteriana del huésped causada por factores
externos como tipo de dieta o antibidticos no puede ser facilmente monitoreada
por métodos tradicionales; actualmente se utiliza el rDNA de 16S como una
huella molecular. Utilizando “primers” para la region conservada del 16StDNA
es posible obtener amplicones utilizando PCR, que pueden ser separados por
electroforesis; de esta forma la suplementacion de dietas con antibioticos
permite el establecimiento de una comunidad bacteriana distinta sin alterar el
numero de genotipos. La utilizacion de la enramicina disminuye por lo menos
seis tipos de microorganismos lo cual puede ser la causa de un mejor
desempeiio productivo (Pedroso et al., 2006). La enramicina muestra un amplio
margen de seguridad, la dosis letalsp en ratones en mg/Kg es de > 10,000 por via
oral, > 5,000 por via intramuscular y > 5,000 por via subcutanea (Yamamoto et
al., 1999)

Tolerancia. La enramicina en cerdos ha sido administrada en el alimento a
niveles de 50, 250 y hasta 1250 ppm por un mes, sin observarse efectos
negativos; en ninguno de los casos se afecta la palatabilidad de los alimentos y
tampoco se han reportado problemas de incompatibilidad con otros fArmacos

(Ohya y Sato 1983).




La determinacion de residuos de enramicina en tejido de cerdos se puede hacer
con un limite de deteccion de 0.156 ppm, por medio del método de placa de
agar porosa, usando Bacillus subtilis ATCC6633 como organismo de prueba. Se
hicieron grupos de cinco cerdos cada uno, con peso aproximado de 20 Kg y se
les aliment6 con una dieta que contenia enramicina en concentraciones de 0, 20
y 100 ppm (1 a 5 veces la dosis indicada, respectivamente) durante tres meses.
Después de tomar la muestra de plasma, se sacrificaron los cerdos 0, 7, 14 y 21
dias después de la ultima dosis y se tomaron muestras de tejido del musculo,
higado, rifién y tejido adiposo.

Estas fueron analizadas individualmente para detectar residuos de enramicinay
en todas las muestras el residuo de enramicina fue de 25 ppb o menos,
incluyendo aquellas muestras tomadas 0 horas después de la ultima dosis de la
concentracion mas alta, el cuadro 4 muestra estos resultados.

Cuadro 4. Niveles de enramicina en tejidos de cerdos suplementados con 3 dosis diferentes
durante 90 dias y sacrificados a 0, 7,14 y 21 dias después de la ultima administracion
(Komoriya et al., 2002).

Muestra de Tejido Enramicina en la  Dias después de la Gltima dosis.
dieta Residuo de Enramicina (ppb)
0 7 14
Higado, Rifién 0 <25
Musculo Tejido 20 <25
Adiposo y Plasma 100 <25 <25 <25

Los microorganismos en el tracto digestivo son capaces de sintetizar
aminoacidos utilizando el nitrégeno ureico, estos pueden encontrarse fuera de
los microorganismos como aminodacidos libres. Se realiz6 un estudio para
demostrar si los cerdos incorporaban aminodcidos microbianos del tracto
digestivo hacia la via hematica para lo cual se establecieron dos grupos de
cerdos uno con la administracion de enramicina inyectada en el ciego a una
dosis de 0.6ml/3ml y un grupo control inyectado con solucion ringer. Se
inyectaron 220 mg de >N en el ciego y se dejo durante 7 horas. Posteriormente
se tomaron muestras de sangre de la vena colica y arteria carétida para la
determinacion del contenido de aminoacidos y la medicion de PN.

El mecanismo de accion de la enramicina sobre la pared bacteriana incremento



la cantidad de aminoacidos plasmaticos especialmente de lisina y treonina asi
como la concentracion de '°N. El cuadro 5 muestra las concentraciones de
aminoacidos en sangre venosa y arterial.

Cuadro 5. Concentraciones de Nitrogeno en arteria cardtida y vena colica después de la
inyeccion de enramicina en el ciego (Matsuyoshi y Katsumoto, 1981).

Fraccion Concentraciones de N en Concentraciones de N en Concentraciones de N en Concentracionet

arteria carétida. Grupo arteria carétida. Grupo vena célica. Grupo colica. Grupo

Control Enramicina Control

Lisina 15.5 (12-20) 86.3(35-188) 45.5(1-148) 131(25
Treonina 40.3 (22-56) 38.3(34-41) 24.3(1-40) 59.5(13
Otros aa escenciales 59.3(40-81) 32(1-47) 145.8(74-304) 56.5(4¢
Acido Glutamico 163.8(101-216) 171.3(109-238) 153.3(78-210) 154(111
Amonio 433.8(378-536) 356.5(259-410) 50.3(17-84) 48.3(1¢

Los valores muestran la media y el rango.

Al incorporar enramicina al alimento de los cerdos a dosis de 0.5 a 20 ppm, se
observo incremento en el crecimiento y mejora en la eficiencia alimenticia,
tanto en las etapas de inicio como en crecimiento; la grafica 1 muestra estos
efectos.

o)
1154
Y=a. 42 log>X+105.57
=
"
s -
g 110
=
Ra-3
=
—
=
=
= 105~ i i
_% 952 limite esperado
-3
(==
Nota: & : Promedio diario de la gananc
de eso en cada tratamiento.
<2 : Wwalor total promedio en cads
concentracidon.
<
100 Ly - v . -
.5 1.0 2.5 5.0 10 20 L&
2 — Concentracion de la Enramicina en el alimento {(pprr

Grafica 1. Relacion entre la ganancia diaria de peso y la concentracion de enramicina en
alimento (Takeda Chemical Industries, 1974).



En una prueba conducida por la Estacion Experimental Chiba Prefectual
Livestock, en cerdos de 30 a 90 Kg de peso vivo suplementados con enramicina
a dosis de 0, 2 y 10 ppm se registraron GDP de 640, 695 y 739¢g
respectivamente y conversiones alimenticias de 3.7, 3.74 y 3.38
respectivamente.

En dos pruebas reportadas por el fabricante la enramicina en alimento de
iniciacion para lechones redujo la incidencia de diarreas como lo muestra el
cuadro 6

Cuadro 6. Numero de cerdos y dias con diarrea durante la administracion de enramicina a
dosis de 20 ppm en la fase de iniciacion
(Takeda Chemical Industries, 1974).

Tratamiento Presentacion de diarreas
Ganacia de peso (kg) Conversion No de cerdos con diarrea Dias con diarrea No de ¢

n= 100

Control negativo 17.3 1.68 2 6

Enramicina 20 ppm 219 1.62 2 1.5

Virginiamicina 20 ppm 18.7 1.59 4 5.8

n=100

Control negativo 19.8 1.77 5 3.2

Enramicina 20 ppm 19.9 1.62 1 3

Virginiamicina 20 ppm 19.2 1.71 5 2.8

Se realizd una prueba de desempefio comparativa de enramicina vs.
virginiamicina, avilamicina y bacitracina zinc, se evaluaron parametros
productivos y mortalidad.

Cada grupo estuvo constituido por 60 lechones de un peso medio de 25 Kg'y
con un peso final de 90Kg los resultados generales de esta evaluacion se
muestran en el cuadro 7.



Cuadro 7. Resultados de desempefio productivo y sanitario de cuatro tratamientos con
promotores de crecimiento y un grupo control en la fase de 25 a 90 Kg. de peso vivo
(Silva et al., 2004 ).

Tratamientos
Control Enramicina Virginiamicina Avilamicina Bacitrac

n 60 60 60 60 6
Peso Inicial* 25.2+8.29 25.5+2.0 25.2+1.44 25.3+3.3 25.14
Peso Final' 90.2+7.0 90.2+7.0a 90.4%5.4a 92.4+2.0a 83.8+:
Ganancia Diaria de peso gdp 0.7b 0.745a 0.75a 0.77a 0.6
Mortalidad en fase de crecimiento 3.3a 3.3a 1.7a 1.7a 10.
Mortalidad en fase de engorda 18.4b 1.7a 3.3a 1.7a 6.
Consumo total (kg) 230b 172.0a 173.0a 178.0a 197
Conversion final 3.79b 2.65a 2.65a 2.65a 3.3

Dosis de Enramicina 125 g/ton
Dosis de Virginiamicina 40g/ton
Dosis de Avilamicina 200 g/ton

Dosis de Bacitracina Zinc 2 kg/ton
! Medias + Desviacion Estandar.
Literales diferentes en el mismo renglén indican diferencias significativas

1.11 Flavomicina.
Antibidtico conocido como flavofosfolipol 6 bambermicina, complejo de dos

moléculas conocidas como moenomicina A y C sintetizado a través de la
fermentacion de Streptomyces bambergiensis; su peso molecular es de 1582
g/mol lo cual impide que éste sea absorbido en el tracto gastrointestinal.

Su mecanismo de accion se traduce por la inhibicion del peptidoglican de la
pared bacteriana interfiriendo un proceso de transglicosilacion, mostrando
efectos sobre bacterias Gram positivas y sin efecto sobre las negativas (Greko,

1999).
El cuadro 8 muestra las concentraciones minimas inhibitorias detectadas.




Cuadro 8. Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) de la flavomicina sobre
microorganismos Gram positivos.

Microorganismo CMI pg/ml.
Staphylococcus aureus 0.03
Streptococcus spp 0.001
Streptococcus pyogenes 0.03
Streptococcus aronson 0.001
Streptococcus dysgalactiae 0.125
Streptococcus faecalis 1.6
Streptococcus faecalis 1.6
Streptococcus pneumoniae 0.3
Corynebacterium pyogenes 2.5
Listeria monocytogenes 0.04
Erisiplelothrix insidiosa 0.001
Bacillus anthracis 0.001
Bacillus cereus 0.07
B acillus subtilis 0.6
Bifidobacterium bifidum 128
Lactobacillus &cidophilus 64-128

Las bambermicinas reducen in vitro la resistencia multiple de E. coli eliminando
los factores de resistencia; las bacterias portan plasmidos de resistencia
denominados factores R los cuales son transferidos a través de una conjugacion
fisica por un puente entre bacterias denominado pili, esta estructura se construye
por una conjugacion de proteinas y filamentos de carbohidratos en cadenas. La
estructura de la flavomicina es similar a esta y causa un reemplazo de la
estructura de los pili, debido a que ésta no posee la misma funcion de enlace se
interrumpe el paso de estos factores de resistencia 6 bien la expulsion de estos
fragmentos de DNA extracromosomal hacia el medio ambiente (Federic y Sokol
1973).

Aunque no se detecta un efecto sobre bacterias gram negativas el control de la
microflora puede generar exclusion competitiva esto se demostrd con cepas de
Salmonella typhimurium, mediante estudios aportando 4.4 mg/Kg de
flavomicina en dietas de lechones de 6 semanas de edad infectados
experimentalmente con Salmonella typhimurium en las que se redujo su
excrecion durante los primeros 10 dias post-infeccion (Dealy y Moeller,1976)

Se utiliz6 la flavomicina a dosis de 2.2 ppm y de tilosina de 44 a 22 ppm. El



desempefio productivo de ambas moléculas fue dividido en fase de crecimiento
y engorda. En la fase de crecimiento no se detectaron diferencias contra los
grupos controles en ambas moléculas, en la fase de finalizacion se detectd un
efecto de la flavomicina sobre GDP y CA. Diversos reportes comerciales sobre
el desempeiio del producto muestran resultados comparativos en el cuadro 9.

Cuadro 9. Resultados comparativos entre flavomicina y cuatro promotores de crecimiento
sobre la ganancia diaria de peso y conversion alimenticia (Hagsten et al., 1980).

Prueba Aditivo Utilizado gdp C.A.
1 Flavomicina 0.758 3.44
Bacitracina Zinc 0.762 3.46

Control sin aditivo 0.753 3.53

2 Flavomicina 0.717 3.31
Tilosina 0.699 3.35

Control sin aditivo 0.694 3.41

3 Flavomicina 0.685 3.28
Roxarsona 0.671 3.37

Control sin aditivo 0.667 3.42

4 Flavomicina 0.535 3.67
Penicilina-Estreptom 0.528 3.93

Control sin aditivo 0.54 3.83

Sus niveles de seguridad en cerdos son hasta de 100 mg/Kg, su recomendacion
de uso es de 2.5 hasta 5 mg/Kg.



2.- JUSTIFICACION:

El uso de APC ha sido severamente cuestionado a nivel mundial, En Europa el
uso de estos farmacos para este fin ha sido completamente prohibido desde
inicios del 2006. En Estados Unidos de Norteamérica éste es legal bajo las
regulaciones de tiempos de retiro, dosis y prescripcion obligatoria por un
médico veterinario. En México las autoridades unicamente han tomado algunas
medidas parciales como es el caso de la prohibicion de la furazolidona y
olaquindox, sin embargo, las reglas de exportacién han logrado mas en este
sentido que en nuestro pais, la zona Noroeste y la Peninsula de Yucatan
exportan hacia paises asiaticos que ponen como requisito un estricto control
sobre el uso de antibidticos prohibiendo aquellos que son absorbidos a nivel
intestinal. Los promotores en cerdos que no sean absorbidos en el tracto
gastrointestinal aparecen como una opcion viable ya que solo tendran efecto
local y los tejidos no mantendran residuos de los mismos, su uso en produccién
de cerdos sera independiente de que la produccion sea su sea exportada o no.
Estudios previos demuestran que la enramicina muestra un efecto de promotor
de crecimiento en cerdos de abasto.

3.- HIPOTESIS: La inclusion de enramicina incrementara el desempefio
productivo de los cerdos durante la fase de crecimiento y engorda.

4.- OBJETIVOS:

1.- Evaluar el desempefio productivo medido por ganancia diaria de peso,
conversion alimenticia y consumo de alimento de dos promotores de
crecimiento (enramicina y flavomicina) en cerdos de engorda.

2.- Evaluar el estado de salud (morbilidad y mortalidad) de dos promotores de
crecimiento (enramicina y flavomicina) en cerdos de engorda.

3.- Evaluar la factibilidad econdmica para el productor de incluir en sus dietas
dos promotores de crecimiento (enramicina y flavomicina) en cerdos de
engorda.



5. MATERIAL Y METODOS:

5.1 Granja Experimental. Se eligié una granja localizada a 1.0 km, del
poblado de Amecameca, Estado de México manejada como sitio 3 la cual recibe
rutinariamente por semana 800 cerdos de un peso de 21+3 Kg. y 56x2 dias de
edad. En este estudio se eligio un grupo de 797 cerdos provenientes del sitio 2,
los cuales fueron alojados en una caseta del sitio 3 con 42 corrales. Las
dimensiones de cada corral son de 3.0 x 7.0 m con capacidad para 18 a 20
cerdos los cuales permanecen 104 dias hasta alcanzar un peso de mercado de
(105-110 Kg). Cada corral cuenta con un comedero de tolva alimentado en
forma manual y un bebedero de chupon. En 41 corrales se alojaron 19 cerdos y
18 en un corral. El criterio de alojamiento fue el utilizado por la granja
rutinariamente; por talla y condicion clinica, manteniendo cerdos semejantes en
cada corral. El grupo experimental fue recibido con 58 dias de edad y un peso
promedio de 19.94 Kg Los cerdos permanecieron 4 dias en el sitio 3 antes de
iniciar la prueba, en donde se observo su condicion clinica y continuaron
consumiendo el alimento que provenia del sitio 2.

5.2 Promotores de Crecimiento. Se utilizaron 2 productos con las siguientes
caracteristicas:

Flavomicina.

Nombre Comercial: Flavomycin 80
Manufactura: Sandoz GMBH Alemania
Concentracion: 80g/Kg.

Dosis en alimento: 32.0 g/ton

ppm: 2.56

Enramicina.

Nombre Comercial: Enradin F80
Manufactura: Lab. Takeda Japén
Concentracion: 80g/Kg.

Dosis en alimento: 125 g/ton

ppm: 10

5.3 Diseiio Experimental. Todos los cerdos fueron aretados en la oreja derecha
con un nimero consecutivo y los corrales se asignaron al azar a uno de tres
tratamientos, un control sin promotor de crecimiento otro con enramicina y uno
mas con flavomicina. Cada grupo fue identificado por un cddigo de color que
mantuviera los datos ciegos para la granja, planta e investigador (blanco;
Control negativo, rojo; flavomicina, y azul; enramicina) asignando 14 corrales a
cada color.

Para la asignacion al azar se elabor6 un listado de los 42 corrales y otro listado
con los colores respectivos. Ambos listados recortados en forma individual




fueron colocados en 2 recipientes. Se tomd al azar un corral y un tratamiento
para asignar cada color por corral. Cada corral fue identificado con una bandera
de color correspondiente al mismo color de cada dieta. La unidad experimental
para peso, ganancia diaria de peso (GDP), morbilidad y mortalidad fue el cerdo
y para consumo Yy conversion alimenticia fue el corral quedando los cerdos
alojados como se muestra en el cuadro 10:

Cuadro 10. Numero de corrales, cantidad de cerdos y cddigo y tratamiento aplicado a cada
grupo.

. 1 ...
Tratamiento™ No de Corrales Cerdos por corral Total de cerdos al inicio

Control 13 19 247
Control 1 18 18
Flavomicina 14 19 266
Enramicina 14 19 266
Total de cerdos 797

El co6digo de color corresponde al color blanco para el control, rojo para la Flavomicina
y azul para la Enramicina.

El codigo de color se mantuvo cerrado hasta el final del anélisis estadistico. Se
enviaron a la planta de alimentos 2 sacos de premezclas (enramicina 'y
flavomicina) para ser incluidas en el alimento de esa caseta a una dosis de
125g/ton (10 ppm) vy 32 g/ton ( 3.0 ppm) respectivamente.

El alimento se dividié en 3 fases denominadas crecimiento (30-40 Kg.),
desarrollo (40-60 Kg.) y finalizacion (60-90Kg.). La planta identificé cada
grupo con un color y marco los costales enviados a la granja.

Todos los cerdos fueron pesados en forma individual al inicio de la prueba y en
cada cambio de fase hasta finalizar la ultima (440); el alimento por corral fue
medido de la misma forma. El cuadro 11 muestra el monitoreo de cada fase con
respecto a la edad.

Cuadro 11. Edad de los cerdos, alimento utilizado, monitoreo de peso individual y tipo de
alimento consumido durante el experimento.

Edad de arribo  Iniciodeprueba CambiodeFase CambiodeFase Fnde

Edad en dias 58 62 7 97 :
Alimento DeorigenSitio2  Iniciafase crecimiento  Iniciafase desarrollo  Inicia fase finalizacion  Fin de fas
Pesaje Individual Si si Si
Consumo por corral Si Si Si

Cada corral conto con un formato de registro del alimento suministrado,
muertes, enfermos (diarrea), y tratamientos. Los tres alimentos fueron colocados
en costales y pesados en forma individual. La cantidad de alimento por corral



fue registrada en un formato de captura en forma diaria (anexo 1). Los cerdos no
fueron movidos de un corral a otro hasta la finalizacion de la ultima fase de
alimentacion.

Los cerdos enfermos fueron tratados con una mezcla de enrofloxacina,
ampicilina y gentamicina a razon de 1.0 ml por cada 20 Kg de peso registrando
su peso individual; los datos se registraron de acuerdo con el peso de los cerdos
enfermos. Los cerdos muertos fueron registrados y pesados al momento de su
muerte realizando el anélisis estadistico con los pesos utilizando una prueba de
Tuckey de analisis de varianzas

5.4 Analisis del alimento utilizado. Este fue suministrado en forma de harina
ad libitum en los comederos de cada corral, el analisis nutricional de cada fase
se muestra en el cuadro 12

Cuadro 12. Andlisis garantizado de cada fase de alimentacion suministrada

Fases de Alimento

Crecimiento® Desarrollo? Finalizacid
E.M. cerdo (M Cal./kg) 3.224 3.154 3.153
Fibra (%) 3.445 3.929 3.969
Metionina (%) 0.302 0.295 0.277
Triptofano (%) 0.238 0.217 0.198
Valina (%) 0.985 0.928 0.852
Fo6sforo asimilable (5) 0.3 0.27 0.21
Proteina Total (%) 19.28 18.58 16.997
Lisina total (%) 1.1 1 0.89
Metionina + Cistina (%) 0.602 0.568 0.527
Treonina (%) 1.382 1.017 0.958
Calcio (%) 0.75 0.7 0.6

Y Fase de 27 a 40 kg
2Fase de 40 a 60 kg
3 Fase de 60 a 80 kg

Se eligieron diez muestras de cada saco correspondiente a las fases adicionadas
de cada aditivo con objeto de determinar el porcentaje de eficiencia de mezclado
mediante la prueba de deteccion de cloruros. Diez gramos de alimento fueron
suspendidos en 90 ml. de agua destilada a 40°C y homogeneizadas durante 1
minuto, posterior a esto 20 ml. de cada muestra fueron filtradas y trasladadas a
otro recipiente para colocarle una tira* tituladora de cloruros y determinar el %
de cloruro de sodio contenido en cada muestra.

Los resultados se calcularon como el coeficiente de variacion de la

concentracion de cloruros y eficiencia de mezclado.
* Chloride Titrators Quantab® Environmental Test Systems Inc. Elkhart IN

Al terminar la Gltima fase de finalizacion, todos los cerdos recibieron una dieta



sin antibidtico con ractopamina al 7.5% durante 27 dias y fueron vendidos a
precio de mercado. La evaluacion economica se realizo tomado el precio de
venta de los cerdos de primera, desechos y retrasos.

5.5.- Analisis estadistico. El disefio experimental fue un arreglo completamente
al azar en donde la unidad experimental y de analisis fue el corral para la
variable de consumo de alimento y conversidn alimenticia. En las variables peso
Vivo y ganancia diaria de peso, la unidad experimental fue el cerdo. Para el caso
de la morbilidad y mortalidad el parametro evaluado fue el peso de los animales
enfermos y/o muertos por cada fase. El analisis estadistico se realizé generando
para cada fase las descriptivas de media, intervalo de confianza, varianza,
desviacion estandar, valor minimo y maximo. Posterior a esto se realizé una
prueba de normalidad (Shapiro Wilk?) y una prueba de homogeneidad de
varianzas (Prueba de Levenel!). Si ambos supuestos se cubrian entonces se
realiz6 una prueba de Tuckey para analisis de varianzas (ANOVA) para
determinar diferencias entre los grupos, en caso de que algin supuesto no se
cumpliera los datos fueron analizados por una prueba no-paramétrica (Kruskal-
Wallis?).

IPaquete estadistico SPSS Version 15.0




6. RESULTADOS:

6.1. Eficiencias de mezclado. Los valores obtenidos de las pruebas de
titulacion de cloruro de sodio para el alimento adicionado de enramicina fue de
83.33% en tanto que para el grupo de flavomicina fue del 87.3 % y para el
alimento control sin aditivo de 86.1%. Los resultados de las concentraciones de
cloruro de sodio se muestran en el anexo 8.

Los siguientes resultados se describen tomando cada fase de alimentacion en
forma independiente haciendo mencion de la media y error estandar de cada
parametro. Todos los resultados se indican en el orden control negativo,
flavomicina y enramicina correspondientes a su cédigo de color como blanco,
rojo y azul respectivamente.

6.2 Parametro: Peso vivo.

Peso Inicial. Los datos no mostraron diferencias significativas entre cada grupo
(p = 0.902) lo cual indica que iniciaron la prueba en condicion semejante, los
valores de cada grupo se muestran en la cuadro 13

Cuadro 13. Peso Vivo al inicio del experimento. Edad de los cerdos, 62 dias

Tratamientos

Control Flavomicina Enramicina
No de cerdos iniciales 265 266 266
Peso Inicial kg1 27.41+ 0.27 27.57+ 0.26 27.45+ 0.25

! Los valores expresan las medias mas el error estandar.
No se detectaron diferencias significativas entre cada grupo.

Fase de crecimiento. Esta fase tuvo una duracion de 15 dias y correspondio a

las edades de 62 a 77 dias. Los datos no muestran diferencias significativas
entre grupos (p= 0.679), los valores de cada uno se muestran en el cuadro 14

Cuadro 14. Efecto de los promotores de crecimiento sobre el peso vivo al finalizar la



primera fase correspondiente a una edad de 62 a 77 dias.

Tratamientos

Control Flavomicina Enramicina
No de cerdos iniciales 264 266 265
Peso Inicial kg' 27.41+ 0.27 27.57+ 0.26 27.45+ 0.25
Peso Final Kg1 41.28+ 0.38 40.85+0.37 41.2+0.33
Ganancia Total Kg 13.87 13.28 13.75
Ganancia total en % 50.60 48.17 50.09

! Los valores expresan las medias mas el error estandar.
No se detectaron diferencias significativas entre cada grupo.

Fase de desarrollo. Esta fase tuvo una duracion de 20 dias y correspondio6 a las
edades de 77 a 97 dias. Los datos no muestran diferencias significativas? (p=
0.447), los valores de cada grupo se muestran en el cuadro 15

Cuadro 15. Efecto de los promotores de crecimiento sobre el peso vivo al finalizar la
segunda fase correspondiente a una edad de 77 a 97 dias.

Tratamientos

Control Flavomicina Enramicil
No de cerdos iniciales 264 265 265
Peso Inicial kg1 41.28+0.38 40.85+0.37 41.2+0.3
Peso Final Kg1 59.21+0.57 59.01+0.53 59.12+0.-
Ganancia Total Kg 17.93 18.16 17.92
Ganancia total en % 43.44 44.46 43.50

" Los valores expresan las medias mas el error estandar.
No se detectaron diferencias significativas entre cada grupo.

2 Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis

Fase de finalizacion. Esta fase tuvo una duracion de 28 dias y correspondi6 a
las edades de 97 a 125 dias. Los datos no muestran diferencias significativas
entre los grupos (p >0.677), los valores de cada uno se muestran en el cuadro 16

Cuadro 16. Efecto de los promotores de crecimiento sobre el peso vivo al finalizar la tercera
fase correspondiente a una edad de 97 a 125 dias.



Tratamientos

Control Flavomicina Enramicina
No de cerdos iniciales 251 253 254
Peso Inicial kgl 59.21+0.57 59.01+0.53 59.12+0.45
Peso Final Kg1 82.23+0.82 82.84+0.8 83.16+0.82
Ganancia Total Kg 23.02 23.83 24.04
Ganancia total en % 38.88 40.38 40.66

* Los valores expresan las medias mas el error estandar.
No se detectaron diferencias significativas entre cada grupo.

Las graficas de las medias e intervalos de confianza para el peso se muestran en
el anexo 2.

6.3 Parametro: Conversion Alimenticia.

Los valores de la fase de crecimiento no muestran diferencias significativas
entre cada grupo (p:> 0.153) los valores de cada uno se muestran en el cuadro
17.

Cuadro 17. Efecto de los promotores de crecimiento sobre la conversion alimenticia al
finalizar la primera fase correspondiente a una edad de 62 a 77 dias.

Tratamientos

Control Flavomicina Enramicine
n: corrales 14 14 14
Conversion® 1.86+0.046 1.96+0.032 1.93+0.02¢

' Los valores expresan las medias mas el error estandar.
No se detectaron diferencias significativas entre cada grupo.

Fase de desarrollo. Los datos no muestran diferencias significativas ( p:> 0.3),
los valores de cada grupo se muestran en el cuadro 18

Cuadro 18. Efecto de los promotores de crecimiento sobre la conversion alimenticia al
finalizar la segunda fase correspondiente a una edad de 77 a 97 dias.



Tratamientos

Control Flavomicina Enramicine
n: corrales 14 14 14
Conversion Inicial® 1.86+0.046 1.96+0.032 1.93+0.02¢
Conversion Final® 2.71+0.14 2.53+0.052 2.531£0.031
Diferencia 0.85 0.57 0.60
Diferencia en% 45.70 29.08 31.09

! Los valores expresan las medias mas el error estandar.
No se detectaron diferencias significativas entre cada grupo.

Fase de finalizacion. Los datos de esta fase no muestran diferencias
significativas ( p > 0.942) los valores de cada grupo se muestran en el cuadro 19

Cuadro 19. Efecto de los promotores de crecimiento sobre la conversion alimenticia al
finalizar la tercera fase correspondiente a una edad de 97 a 125 dias.

Tratamientos

Control Flavomicina Enramici
n: corrales 14 14 14
Conversion Inicial® 2.71+0.14 2.53+0.052 2.53+0.0.
Conversion Final' 3.54+0.31 3.49+0.33 3.39+0.3
Diferencia 0.83 0.96 0.86
Diferencia en% 30.63 37.94 33.99

! Los valores expresan las medias mas el error estandar.
No se detectaron diferencias significativas entre cada grupo.

Todas las fases. El siguiente cuadro resume la conversion alimenticia al
finalizar la ultima fase de alimentacion. Los datos no muestran diferencias
significativas (p== 0.05)

Cuadro 20. Efecto de los promotores de crecimiento sobre la conversion alimenticia de todas
las fases correspondiente al intervalo de 62 a 125 dias.



Tratamientos

Control Flavomicina Enramicine
n: corrales 14 14 14
Conversion total* 2.69+0.28 2.67+0.26 2.62+0.0.3.

! Los valores expresan las medias mas la desviacion estandar.
No se detectaron diferencias significativas entre cada grupo.

Las graficas de las medias e intervalos de confianza para la Conversion
Alimenticia se muestran en el anexo 3.

6.4 Parametro: Peso de la morbilidad. La signologia de estos animales
incluy¢6 cuadros digestivos con diarreas, postracion y emaciacion en diferentes

grados.

Fase de crecimiento. Los valores en esta fase muestran diferencias
significativas? (p=0.005) entre el grupo control y el grupo tratado con
enramicina asi como entre ambos tratamientos, los valores de cada uno se

muestran en el cuadro 21.

Cuadro 21. Efecto de los promotores de crecimiento sobre el peso de los animales enfermos
al finalizar la primera fase correspondiente a una edad de 62 a 77 dias.

Tratamientos

Control Flavomicina Enramicina
Cerdos Iniciales 264 266 265
Peso Morbilidad? (kg) 25.2+1.56a 28.79+0.79a 30.45+0.61b

! Los valores expresan las medias mas el error estandar.
Literales differentes en el mismo renglén expresan diferencias significativas p=0.05

2 Prueba no paramétrica de Kruskal Wallis

Fase de desarrollo. Los valores en esta fase mostraron diferencias
significativas (p:< 0.05) entre los grupos control y tratado con enramicina, los
valores de cada uno se muestran en el cuadro cuadro 22.

Cuadro 22. Efecto de los promotores de crecimiento sobre el peso de los animales enfermos
al finalizar la segunda fase correspondiente a una edad de 77 a 97 dias.



Tratamientos

Control Flavomicina Enramicina
Cerdos Iniciales 264 265 265
Peso Morbilidad Inicial® (kg’ 25.2+1.56a 28.79+0.79a 30.45+0.61b
Peso Morbilidad final kg) 41.02+1.85a 44.33+0.92a 48.55+0.97b
Diferencia (kg) 15.82 15.54 18.10
Diferenciaen % 62.78 53.98 59.44

Y Los valores expresan las medias mas el error estandar.
Literales differentes en el mismo renglén expresan diferencias significativas p=0.05

Fase de finalizacion. Los valores en esta fase no mostraron diferencias
significativas? (p =0.610) entre los grupos, los valores de cada uno se muestran
en el cuadro 23.

Cuadro 23. Efecto de los promotores de crecimiento sobre el peso de los animales enfermos

al finalizar la tercera fase correspondiendo a una edad de 97 a 125 dias.
Tratamientos

Control Flavomicina Enramicina
Cerdos Iniciales 251 253 254
Peso Morbilidad Inicial (kg’ 41.02+1.85a 44.33+0.92a 48.55+0.97b
Peso Morbilidad final® kg) 67.73+x1.24a 67.87+0.85a 66.9+1.11a
Diferencia (kg) 26.71 23.54 18.35
Diferenciaen % 65.11 53.10 37.80

Y Los valores expresan las medias mas el error estandar.
Literales differentes en el mismo renglén expresan diferencias significativas p=0.05

2 Prueba no paramétrica de Kruskal Wallis.

Las graficas de las medias e intervalos de confianza para el peso de la
morbilidad se muestran en el anexo 4.

6.5 Parametro: Mortalidad en todas las fases.

La mortalidad durante este estudio se presento en la tltima fase del experimento
correspondiente a una edad de 97 a 125 dias o 13.8-17.8 semanas de edad, esta
mortalidad se asoci6 a afecciones digestivas que paulatinamente redujeron el
desarrollo de los cerdos, no se realizaron pruebas de laboratorio para determinar
el agente etiologico.

La GDP media para cada tratamiento fue de 0.79+0.09, 0.89+0.13 y 0.90+0.122
para los grupos basal, flavomicina y enramicina respectivamente. El grafico 2
muestra los resultados expresados como niimero de cerdos muertos por fase.
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Grafica 2. Total de cerdos muertos por edad, cada una corresponde a cada fase de
alimentacion, crecimiento, desarrollo y finalizacion

Los valores del peso de la mortalidad muestran diferencias significativas entre
el grupo control y el tratado con enramicina (p: 0.024) y entre el control y el
grupo tratado con flavomicina (p=0.047), los valores para cada uno se muestran

en el cuadro 24
Cuadro 24. Efecto de los promotores de crecimiento sobre el peso de los animales muertos al
finalizar la tercera fase correspondiendo a una edad de 97 a 125 dias.

Tratamientos

Control Flavomicina Enramicina
n=cerdos muertos 14 13 11
Peso Mortalidadl(kg) 50.91+1.78a 58.39+2.47b 59.91+2.35b

' Los valores expresan las medias mas el error estandar.
Literales diferentes en el mismo renglén expresan diferencias significativas p=0.05

6.6 Dosis real de promotores por cada tratamiento.

Cada uno de los promotores fue mezclado a dosis inica en cada una de las fases
de alimento (flavomicina 2.56 ppm y enramicina 10 ppm), esto origind que de
acuerdo con el consumo real de cada corral la dosis en mg/Kg de peso tuviera
una variacion, para la flavomicina las dosis medias de consumo en mg/Kg de
peso vivo para las fases de crecimiento, desarrollo y finalizacion fueron 5.02 mg
(C.V.6.12), 6.47 mg (C.V.7.79) y 8.95 mg (C.V. 36.08) respectivamente. Para
el caso de la enramicina estas fueron 19.53 mg (C.V. 6.75), 25.51 mg (C.V.
7.62) y 31.58 mg (C.V. 20.25) para cada fase de alimentacion respectivamente.
Las graficas 3 y 4 muestran la concentracion en mg/Kg de peso vivo en cada




corral.

Dosis de flavomicina (mg/kg) por corral y fase
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Grafica 3. Dosis de flavomicina debida al consumo y el peso vivo en cada corral de
tratamiento.

Dosis de enramicina (mg/kg) por corral y fase
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Grifica 4. Dosis de enramicina debida al consumo y el peso vivo en cada corral de



tratamiento.

6.7 Analisis econémico. Una vez finalizada la ultima fase se determin¢ la
ganancia total en peso por cada tratamiento sus valores se muestran en el
cuadro 24

Cuadro 25. Peso total de todos los cerdos de cada grupo al inicio y finalizacion de cada
fase de alimentacion asi como la Ganancia total de peso por cada tratamiento.

Peso final de todos los cerdos en cada grupo de tratamiento

Tratamiento Peso Inicial n Peso al final de la fase n Peso al fin de la fase n Peso al fin de la fase n Ganancia!
de crecimiento de desarrollo de finalizacion de pest

(kg) (kg) (kg) (kg) (kg)
Control 7264.6 265 10 897.7 264 15 632.5 264 20 639.8 251 13 375.
Flavomicina 73352 266 10 865.0 266 15 637.7 265 20 959.1 253 13 623.
Enramicina 7 302.5 266 10 918.2 265 15 668.7 265 21 207.4 254 13 904.

n= NUmero de cerdos

Los parametros productivos fueron medidos hasta la edad de 125 dias (fin de la
fase de finalizacion). Posterior a esto los cerdos fueron reasignados de acuerdo
con su peso y recibieron una dieta inica denominada 480 la cual contenia 7.5
ppm de ractopamina sin promotores de crecimiento una vez finalizada ésta
todos los cerdos fueron vendidos a una edad de 152 dias. A su venta los cerdos
fueron divididos en tres segmentos de acuerdo con su peso y se clasificaron
como; cerdos de primera > 81.0 Kg, cerdos de segunda 66-80 Kg y desechos de
<65 Kg de peso vivo.

Para el anélisis econdmico se tomaron los costos de alimentacion para cada una
de las fases, promotor de crecimiento y antibidticos inyectables utilizados para
ese lote de produccion (enrofloxacina, ampicilina y gentamicina), los precios de
venta fueron registrados en la region del Estado de México al 31 de diciembre
del 2007. Los resultados indican que existi6 una mayor cantidad de Kg de cerdo
producidos en el grupo tratado con enramicina de 657.348 mas que en el grupo
control y 293.175 mas que en el grupo tratado con flavomicina. La utilidad
bruta de cada grupo dividida entre el total de Kg de cerdo vendidos produce una
utilidad por Kg producido de $ 7.45,$ 7.50 y $ 7.56 para los grupos
flavomicina, control negativo y enramicina respectivamente. Esto representa
una utilidad del grupo tratado con enramicina de $ 0.05/Kg y una pérdida de -$
0.07 para la flavomicina ambos contra el grupo control. Los anexos 5,6y 7
muestran el desglose de costos y utilidad para los grupos control, flavomicina y



enramicina respectivamente.

7. DISCUSION:

En el presente estudio se compard el efecto de dos antibidticos como agentes
promotores de crecimiento durante las etapas de crecimiento y finalizacion en
cerdos de abasto. Estas moléculas antibioticas actian directamente sobre la flora
intestinal disminuyendo algunas poblaciones susceptibles y estimulando
simultaneamente el crecimiento de otras mas resistentes y generalmente mas
benéficas. Una flora intestinal mas benigna ejerce una menor presion sobre la
mucosa intestinal, disminuyendo su grosor por lo que se incrementa la digestion
superficial y la absorcion de nutrientes; lo que al final mejora la eficiencia con
la que los nutrientes son absorbidos (Walsh et al., 2007). La reduccion en el
numero de poblaciones bacterianas patdgenas disminuye simultaneamente la
secrecion de mucina, la cual es una solucion mucopolisacarida compleja que
disminuye el contacto entre las microvellosidades y los nutrientes, reduciendo la
absorcion de estos (Visek, 1978).

Otro factor comiinmente observado cuando se utilizan agentes antibacterianos
es la reduccion en el grosor del epitelio intestinal aumentando con esto la
absorcion de nutrientes. La consecuencia de lo anterior sera una mejor
asimilacion y almacenamiento de reservas en higado, musculo y tejido adiposo
principalmente. Similarmente a lo reportado por Mathew y Ebner en el 2004 en
donde se indican mejoras en la GDP del 4.2% y en la conversion alimenticia del
-2.2% con el uso de APC, en este estudio se encontraron diferencias semejantes
solo para la conversion alimenticia; del -2.6% para la enramicina y del -0.7%
para la flavomicina en tanto que para la GDP se encontr6 un 2.9% para la
enramicina y un -0.3% para la flavomicina en contra del grupo control sin APC.
En un estudio de Doyle en el 2001 indica diferencias en la GDP del 3.3 al 8.8%
y del -2.5 al -7.0% para la conversion alimenticia utilizando clortetraciclina a
dosis de 400 g/ton de alimento. Un estudio realizado en Japon por Takeda
Chemical Industries en 1974 utilizando cerdos de 30 kg al inicio y hasta los 90
kg como peso final se observéd que la enramicina a dosis semejantes a las
utilizadas en el presente estudio (10 ppm) incrementaba en un 15% la GDP y
reducia un -8.6% la conversion alimenticia respecto al grupo control el cual no
utilizaba APC. Sin embargo Silva y colaboradores (2004) reportaron mejoras
muy inferiores a las encontradas en el estudio Japonés. La GDP de los cerdos
que recibieron la dieta con enramicina fue solamente un 6.4% superior y la
eficiencia alimenticia fue un -30% inferior ambos respecto al grupo control sin
APC. Los cerdos que recibieron enramicina en las dietas de crecimiento y
engorda tuvieron un 5% de mortalidad comparado con el 22% que presentaron
los animales del grupo control.



Una posible explicacion para estas respuestas tan diferentes podria ser el
microbismo ambiental de las instalaciones en donde se realizan los estudios. En
granjas experimentales o con un manejo adecuado (granjas multisitios o con
bioseguridad estricta), la carga bacteriana del medio incluyendo la flora
intestinal, estd mas controlada que en aquellas explotaciones que no cuentan con
estas estrategias de control. Mientas mas contaminado es el medio ambiente de
la granja y mayor la poblacion microbiana, entonces el efecto de los APC es
mayor (Casal et. al., 2007). Los resultados reportados por el estudio en Japon y
por Silva y col. (2004) difirieron posiblemente por el microbismo ambiental
entre las diferentes instalaciones en donde se realizaron los estudios.

En este sentido una gran cantidad de reportes indican que el efecto de los
antibioticos como agentes promotores de crecimiento dependen del grado de
sanidad de la instalacion en donde son utilizados. Los estudios en granjas
experimentales en donde las condiciones de crianza son mas controladas
normalmente reportan resultados inferiores en los principales parametros
productivos. A diferencia de las granjas comerciales en donde el uso de los APC
normalmente reportan una mejora de hasta un 16% en la GDP y alrededor del
6% en la conversion alimenticia (Cromwell, 2001). Este rendimiento se ha
mantenido constante en las tltimas 5 décadas en los que los APC han sido
utilizados en la produccion animal.

El presente estudio fue realizado en una granja comercial con 2000 vientres en
donde los sitios de produccion estan ubicados a 5.0 km. de distancia entre ellos.
Los cerdos utilizados durante la fase experimental fueron trasladados a la
instalacion de engorda a los 21 kg. de peso, esta maneja un sistema todo dentro
todo fuera con un alto estatus sanitario; negativo al sindrome respiratorio y
reproductivo del cerdo (PRRS) con bajo nivel de enfermedades asociadas a
PCV-2 (circovirus porcino) y s6lo con un nivel moderado de Salmonella sp
como una condicion clinica relevante en las ultimas fases del proceso de
engorda.

Los pardmetros productivos alcanzados en este estudio indican que los cerdos
obtuvieron un peso promedio de 105.26 kg al momento de su envio a rastro
(160 dias de edad) los lotes anteriores al mismo muestran un peso de venta de
109.5 Kg con 159.6 de edad, GDP en engorda de 0.869 Kg y una conversion
alimenticia de 2.55 aunque los manejos no fueron semejantes. Los resultados
globales de este estudio muestran que el efecto de la adicion de enramicina
sobre la GDP fue de 0.830 kg contra 0.840 kg para el grupo control sin APC en



tanto que la conversion alimenticia general fue de 2.6 contra 2.64 del grupo
control negativo. Como grupo general los cerdos de este experimento fueron
vendidos a 160 dias con un peso promedio de 105.26 kg, la diferencia negativa
de peso contra los grupos anteriores (4.24 kg menos con 0.4 dias mas) se debe a
que en el disefio del experimento no se permitié mover animales de un corral a
otro lo cual de manera practica influyé en que los cerdos con problemas clinicos
permanecieran en el mismo corral en competencia con sus compafieros sanos.
Otro factor que posiblemente influyé en no detectar diferencias significativas
entre las fases de cada tratamiento fue el tiempo de administracion de los
promotores, Visek en 1978 reporta que en cerdos axénicos alimentados con
dietas estériles los APC no tienen efecto y Mathew en el 2004 indica que estos
tienen efecto minimo sobre dietas de finalizacion.

El momento de la administracion de los APC determina la respuesta del animal
a estos. La mayoria de los APC son administrados en las dietas postdestete para
reducir las diarreas provocadas por la colonizacion bacteriana del aparato
digestivo (Laine y Walsh, 2004) de hecho, la mayoria de los APC se utilizan en
el 90% de las dietas postdestete y solo en un 50% de las raciones de finalizacion
(Van Lunen, 2003). En el disefio del presente estudio los APC no fueron
administrados inmediatamente después del destete sino hasta los 30kg de peso.
Esta administracion tardia podria explicar en parte la respuesta observada en
este estudio ya que la colonizacion bacteriana ya estaba bien establecida y por lo
tanto mas dificil de manipular en comparacion con la de cerdos recien
destetados en donde la colonizacion apenas empieza a llevarse a cabo ( Yen et
al., 1987). En este sentido encontramos que mientras mas joven es el animal que
recibe un APC mejor es la respuesta de este y por lo tanto sus parametros
productivos mayores.

Los efectos de administracion temprana reducen efectos clinicos de diarrea,
Takeda Chemical en 1974 reporta reducciones en esta condicion a dosis de 20
ppm de enramicina. En este estudio se encontraron diferencias significativas
para el parametro de la morbilidad (diarreas) en las fases correspondientes a la
edad de 62-77 dias y 77-97 dias con diferencias entre el grupo control y el
grupo tratado con flavomicina con el grupo tratado con enramicina y sin
diferencias entre el grupo control y el tratado con flavomicina, Mathew y Ebner
en el 2004 reportan incremento en las infecciones por E. coli y Clostridium spp
cuando en Dinamarca los promotores se retiraron de las dietas de inicio.

De acuerdo a Patterson en el 2005 el objetivo relevante de los APC es el de
controlar la colonizacion microbiana del intestino y no permitir la entrada de
microorganismos patogenos, Dealy en 1976 administra flavomicina a dietas de
lechones desafiados con Salmonella sp y observa la reduccion en la excrecion
de este agente en el grupo tratado con APC. En forma practica estos no se



enfocan a la mortalidad sino a la morbilidad, aunque en este estudio se detecto
una diferencia significativa en la cantidad de cerdos muertos la cual se
manifesto en la Gltima etapa de 97 a 125 dias de edad (13.8 a 17.8 semanas),
esta etapa representa una condicion sanitaria en donde diversos
microorganismos han alcanzado un nivel suficiente para generar una condicion
clinica que afectara el desempeno de produccion conocida como la “pared de las
18 semanas” aunque las condiciones de manejo de este experimento generaban
una competencia entre los animales enfermos que no se movian de corral con
sus compafieros sanos lo cual pudo incrementar la mortalidad.

En las variaciones en dosis de promotor consumidas por cada corral
encontramos que los cerdos suplementados con enramicina mostraron un CV
(coeficiente de variacion) de 20%, valor inferior al 36% del grupo con
flavomicina lo cual implica que la reduccion en el consumo por efecto de la
condicion clinica también redujo la cantidad de antibiotico consumido, es
importante hacer notar que ambos promotores tienen mecanismos de accion
muy similares y ambas moléculas son semejantes. La falta de absorcion de la
flavomicina y enramicina indica accion local a nivel intestinal en tanto que las
dosis en ppm y mg/kg de peso difieren entre si se espera que una mayor
concentracion de enramicina en el tracto digestivo generara un mejor efecto
sobre el control de la microflora, ya que el rango de las concentraciones
minimas inhibitorias de la enramicina se localizan entre 0.05 a 1.6 pg/ml. en
tanto que para flavomicina éstas estan entre 0.001 a 128.0 ug/ml (Kawakami et
al., 1971).

No se detectaron diferencias significativas entre los parametros productivos de
ninguna fase, en el analisis individual de peso y GDP tampoco se detectd una
diferencia por sexo, las diferencias fueron evidentes en la morbilidad de la
primera y segunda fase entre el grupo tratado con enramicina y el grupo control
en tanto que la mortalidad de la tercera fase evidencid que el beneficio de este
promotor fue el de controlar la expresion clinica de un cuadro digestivo crénico
con desgaste corporal que culminé en la mortalidad de la altima fase.

El beneficio econdmico de los promotores se relaciono con el peso obtenido al
finalizar el ciclo con un beneficio por Kg de peso vivo vendido de $ 0.05 para la
enramicinay -$ 0.07 para la flavomicina contra el grupo control, lo cual
implica que la adicidon de enramicina pudo absorber las pérdidas debidas a la
morbilidad y mortalidad de la Gltima fase y los efectos sobre la calidad de los
cerdos vendidos; el grupo tratado con enramicina gener6 una venta de 1.4% y
0% de cerdos de segunda y desechos respectivamente contra el grupo control el
cual tuvo un 2.3% y 0.7% de éstos respectivamente lo que implica que su efecto



pudo mantener la condicidn sanitaria de los animales en la fase de mayor
presion infecciosa. Mathew en el 2004 reporta ganancias por cerdo de $ 21.25
(pesos mx.) por concepto de la GDP y $ 24.15 por concepto de la conversion
alimenticia y retornos de 5 a 10 veces mas que la inversion, en nuestro estudio
la enramicina tuvo una utilidad extra contra el grupo control de $ 5.26 (pesos
mx.) con un retorno solo para el grupo de la enramicina de 4.88 veces la
inversion valor inferior a lo reportado por este autor aunque Cromwell en el
2001 reporta retornos de 4.27 contra la inversion valor similar a este estudio.

Es importante hacer notar que la evaluacion econdomica de los tratamientos al
concluir la prueba (125 dias de edad con 83 kg de peso vivo) no genera esta
misma utilidad para el grupo de enramicina ya que esta se comporta de forma
semejante al grupo control en tanto que la flavomicina muestra una pérdida
semejante por kg producido. No se tomo esta fase para calcular el beneficio
econdémico debido a que el peso vivo no representaba los pesos y precios de
mercado.

En conclusion una granja comercial presenta diversas variaciones a lo largo de
su flujo productivo tanto sanitarias como de manejo y alimentacion. No es
posible conocer el tipo de microflora y los grados de colonizacion que afectan
el desarrollo del cerdo, los APC actiian como un “amortiguador” de esta
microflora generando un efecto directo de eliminacion bacteriana los cuales
serdn mas evidentes en las primeras semanas posteriores al destete y que incluso
pueden tener una evaluacion clinica sobre la presencia de diarreas en esta fase.



8. IMPLICACIONES:

1 El efecto de la enramicina se relacion6 con el control de la signologia
clinica digestiva y la mortalidad en la fase de finalizacion aunque ésta no
impacto los parametros productivos contra los controles en forma
estadisticamente significativa.

2 Lamorbilidad y mortalidad con el uso de la enramicina disminuyé
significativamente contra los controles lo cual la hace una opcion viable
de uso como APC.

3 Existio un beneficio econdémico para el productor con el uso de
enramicina de 5 centavos por Kg producido tomado en consideracion la
conversion alimenticia y la reduccion en cerdos enfermos y muertos.



Anexo 1.
Formatos de Captura de datos
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Anexo 2

Intervalos de Confianza parael peso Vivo.
Clave: Roja Flavamicina, Blanco: Control Azul: Enramicina

Pes onové6

Pes dic4

ErorB ars show 95.4 %C | of Mean
2800
o~
S o
o
o 27.58
w2750
45
o 2741 37
%
2725
2700
oo bnco azul
Trat/mde
420 E ror Barssh ow 95 4%C  of Mean
~
-t 415
o 43
o 412
«
@ 410
8
a 4
405 -
400 - -
rop banco anl
Tra/coce
Eror Ba s sho w95.4% QofMean
6 00 -
59
52 01
o
5w ]
585 -
5 80
L] L}
rpo b bnco azl
Trat/cale
ErorBars show 95.4% Clof Mean
840
B2
830 -
28
22
820
810
rop b bnco azl

Trat/code



co nv440

Anexo 3

Intervalosde Confianzapara la Conversion Alimenticia.
Clave: Rojo: Havomicina, Blanco: Contrd Azu: Enramicina
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Anexo 4

Intervalos de Confianza para elpeso de lamorbilidad.
Clave: Rojo: Havomicina, Blanco: Control Azul: Enramicina
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Anexo 5
Evaluacion econémica del grupo control negativo.



Grupo Control negativo

kg consumidos Costo por Kg. Costo Tt
Consumo de Alimento
Total de alimento consumido fase iniciacion 6960 $ 3.528 % 24
Total de alimento consumido fase crecimiento 12000 $ 3560 $ 42
Total de alimento consumido fase finalizacién 16160 $ 3.618 $ 58
Total de alimento consumido fase ractopamina 18507.11 $ 3.800 $ 70
subtotal 53627.11 $ 196
ADITIVO 0 $ - $
Medicaciones parenterales kg. tratados Costo tc
Kg tratados fase iniciacion 428.4 $
Kg tratados fase crecimiento 779.46 $
Kg tratados fase finalizacion 6976.16 $
subtotal $
Total alimento+aditivo+tratamientos $ 196
Venta de Cerdos
Kg de cerdo vendidos Kg. producidos Costo por Kg. Costo tc
Cerdos de primera 25499.38 $ 15.08 $ 384
Cerdos de segunda 597.096 $ 13.26 $ 7
Desechos 175.011 $ 517 $
Total de kg vendidos * 26271.487 $ 393
Utilidad bruta® $ 197
Diferencia contra el control
Utilidad por Kg producido® $

Diferencia contra el control

! Total de kg de cerdo vendidos en las tres categorias.

2 Diferencia entre el costo de alimento,antibiéticos inyectables, aditivos menos total de kg producidos.

3 Utilidad bruta entre el total de kg vendidos.

Anexo 6

Evaluacion economica del grupo tratado con flavomicina.



Grupo Flavomicina

kg consumidos Costo por Kg. Cos
Consumo de Alimento
Total de alimento consumido fase iniciacién 6920 $ 3528 $
Total de alimento consumido fase crecimiento 12000 $ 3560 $
Total de alimento consumido fase finalizacién 17360 $ 3.618 $
Total de alimento consumido fase ractopamina 18654.6 $ 3.800 $
subtotal 54934.58 $
ADITIVO 1.3605 $ 264.00 $
Medicaciones parenterales kg. tratados Cot
Kg tratados fase iniciacién 777.5 $
Kg tratados fase crecimiento 576.3 $
Kg tratados fase finalizacion 7397.8 $
subtotal $
Total alimento+aditivo+tratamientos $
Venta de Cerdos
Kg de cerdo vendidos Kg. producidos Costo por Kg. Co!
Cerdos de primera 25650.78 $ 15.08 $
Cerdos de segunda 984.881 $ 1326 $
Desechos 0 $ 517 $
Total de kg vendidos * 26635.66 $
Utilidad bruta® $
Diferencia contra el control $
utilidad por Kg producido® $
Diferencia contra el control €

! Total de kg de cerdo vendidos en las tres categorias.
2 Diferencia entre el costo de alimento,antibidticos inyectables, aditivos menos total de kg producidos.

8 Utilidad bruta entre el total de kg vendidos.

Anexo 7

Evaluacion economica del grupo tratado con enramicina.



Grupo Enramicina

kg consumidos Costo por Kg. Cost
Consumo de Alimento
Total de alimento consumido fase iniciacién 7000 $ 3.528 $
Total de alimento consumido fase crecimiento 12000 $ 3.560 $
Total de alimento consumido fase finalizacién 17120 $ 3.618 $
Total de alimento consumido fase ractopamina 18728.31 $ 3.800 $
subtotal 54848.31 $ :
ADITIVO 4.515 $ 28750 $
Medicaciones parenterales kg. tratados Cost
Kg tratados fase iniciacion 609.15 $
Kg tratados fase crecimiento 1359.4 $
Kg tratados fase finalizacion 2809.65 $
subtotal $
Total alimento+aditivo+tratamientos $ y
Venta de Cerdos
Kg de cerdo vendidos Kg. producidos Costo por Kg. Cost
Cerdos de primera 26546.75 $ 15.08 $ ‘
Cerdos de segunda 382.085 $ 13.26 $
Desechos 0 $ 517 $
Total de kg vendidos * 26928.835 $ .
Utilidad bruta® $ :
Diferencia contra el control $
Utilidad por Kg producido® $
Diferencia contra el control $

! Total de kg de cerdo vendidos en las tres categorias.
2 Diferencia entre el costo de alimento,antibiéticos inyectables, aditivos menos total de kg producidos.

3 utilidad bruta entre el total de kg vendidos.

Anexo 8

Concentracion de Cloruro de sodio en cada grupo de tratamiento,
coeficiente de variacion y eficiencia de mezclado.



Alimento
Con Enramicina Muestra Unidad Quantab % Na ClI ppm(mg
1 5.2 0.044 26¢
2 4.2 0.03 181
3 5 0.041 24¢
4 5.4 0.048 29¢C
5 5 0.041 24¢
6 4.8 0.038 231
7 5.2 0.044 26¢
8 4 0.027 16¢
9 5.2 0.044 26¢
10 4.8 0.038 231
Media 0.04 240..
Desv. Estandar 0.01 39.8
Coeficiente de Variacién 16.63
Eficiencia de Mezclado 83.37
Alimento
Con Flavomicina Muestra Unidad Quantab % Na ClI ppm(mg
11 4.4 0.032 197
12 4.2 0.03 181
13 5 0.041 24¢
14 4.4 0.032 197
15 4.4 0.032 197
16 4 0.027 16¢
17 4.8 0.038 231
18 4.2 0.03 181
19 4.4 0.032 197
20 4. 0.03 181
Media 0.03 197
Desv. Estandar 0.00 24.9
Coeficiente de Variacion 12.70
Eficiencia de Mezclado 87.30
Alimento
Control sin aditivo Muestra Unidad Quantab % Na ClI ppm(mg
21 4.4 0.032 197
22 4.2 0.03 181
23 5 0.041 24¢
24 4 0.027 16¢€
25 4.4 0.032 197
26 4 0.027 16¢
27 4.8 0.038 231
28 4.6 0.035 21:
29 4.4 0.032 197
30 4. 0.03 181
Media 0.03 197.¢
Desv. Estandar 0.00 26.9
Coeficiente de Variacion 13.89
Eficiencia de Mezclado 86.11
LISTA DE ABREVIATURAS.

APC Antibidticos como promotores de crecimiento
CA Conversién Alimenticia

C.V. Coeficiente de Variacion

CMI Concentracion Minima Inhibitoria

CTC Clortetraciclina



DNA Acido Desoxiribonucleico

FOS. Fructuo-oligosacaridos

GDP Ganancia Diaria de peso

GRE Enterococos resistentes a Glicopéptidos.

MOS Manano Oligosacaridos

NSP Polisacaridos no almidonados.

PGE Prostaglandinas

Ppm Partes por millon

rRNA Acido Ribonucleico mensajero

SCAN Comité Cientifico de Nutricion Animal

UE  Unidn Europea

USDA Departamento de Agricultura de los Estados Unidos.
VETSAT Sistema Danés de Monitoreo para el uso de antibioticos en
produccién animal
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