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RESUMEN

Ia presente tésis es una reviseién bibliografico de 65 refe-
rencias especializadas, elaborada con el objeto de dar & cono-
cexr los trabajos que sobre los antibiéticos utilizados como --
promotores del crecimiento, han sido publicados en otros paf-
ses hasta el eflo de 1980,

Los temas tratados fueron ordenados Qe la siguiente forma @
antecedentes, estructura quimica de los antibiéticos promoto-
res del crecimiento, modo de accidn, efectos positivos y nega-
tivos de los antibidticos promotores del crecimiento, con lo -
cual se aportan los conocimientos necesarios para un usoc racio
nal de los aditivos, que aparte de beneficiar el crecimiento -
de los animsles permiten evitar los riesgos que un mal uso de

los mismos puede ccaaionar.
En el capftulo dedicado a la Estructura qufmica de los anti

biéticos promotores del crecimiento, se reseflan a titulo de e-

jemplo a 5 antibiéticos : la Avoparcina, la Bacitracina-zine,

la Bambermyocina, el Rosiheptide y la Virginiamycina. Eastos no
son empleados en terapéutica Médica Veterinarie y Humana a ex-—
cepcifén de la Bacitracina~zinc que es un antibiético de uso 1o
cal y dermatolégico, el cual conjuntemente con la Virginiamyci
na son utilizados desde hace pocos aflos, en México, para la -~-—
promocidén del crecimiento. En 1o que respecta a los otros anti
bibticos estos son depconocidos comercimlmente.,

En el capitulo dedicado al mecanismo de acclién de loa anti-
bidtioos que actéen como promotores del crocimiento se trata -

de le acoidn de estos sobre la microflora intestinal, la morfo




logia de los 6rganos del aparato digestivo, el metabolismo, —-
los tejidos, las glfndulas endocrinas y la nutricién de los bo
vinos.

Por dltimo los efectos negativos Ade los antibiéticos promo-
tores del crecimiento son tratados en sus tres aspectos princi
pales y aluden a los entibiéticos usados on terapfutica : los
residuos, los fenémenos de alergia y las bacterias resistentes.

La conclusién reproduce una resolucién adoptada en 1965 por
la Academia Prancesa de NMedicina sobre el uso indisoriminado -
de los antibifticos para su legislacién.
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I.- OBJETIVOS,

El presente estudio biblicgrédfico, tiemne por objetivos dar
acceso a los trabajos, que sobre los antibibticos utilizados -
como promotores del crecimiento en las distintas especies ani-
males, han sido publicados en otros pafses hasta la fecha, y a

portar los conocimientos necesarios para un uso adecusdo de .
los aditivos.




II.- INTRODUCCION.

ElL tema de los antibiéticos utilizedos para la promocién —
del crecimiento es poco conocido en nuestro medio, no obstante
que durante treinta afios, han sido realizados miltiples experi
mentos, asportando una valiosa bibliograffa, capaz de dar res-—
puesta a los planteamientos surgidos en tormo & su empleo, y =
sentaxr las premisas para un uso racionsl de los promotores del
crecimiento y de los sntibiéticom en general,

Desgracisdamente, en 108 pafses de habla hispana, ha sido -
reducido el nimero de investigadores y los trabajos que tratan
sobre los aditivos. En México cabr{a hacer mencién del Profe-
gor Shimeda ( 59 ) quién escribié sobre el uso de loe entibib-
ticoas en le alimentacién del cerdo. También nuestro Cédigo Sa-
nitario en su clasificacién de los aditivos omite & los promo-
tores del crecimiento ( 15 ), como consecuencia de 1o Bﬁteriog
mente ®xpuesto,

Obviamente, la atencién presteda en otros pafses, y muy par
ticularmente en los pafses desarrollados, al tema de los anti-
biéticos empleados para el crecimiento de los enimales domésti
cos me deba principalmente, como lo seofinla el Profesor Ferran-

d0 ( 25 ) a que : ™ 6,510.300 explotaciones con una superficie
agricola de cerca de 18.3 ha. deben permitir alimenter a apro-
ximadamente 260 millones de Europeos. Egto representa, sin de-
ducir loe bosques, ni las selvas, menos de 0.3 ha, por persona.

Como en los Estados Unidos este superficie se restringe, Euro-

re habrfe perdido desdes hace veinte afios una superficie agrico

la equivalente a la total de Dinamarca. Lus razones de este re




duccién se deben a la extensién de las ciudades, a la multipli
cacidn de las residencias secundarias, a la construccién de au
topistas y de las industrias, a la degradacién de las tierras,
¥y s en ocasicnes, a su abandono.... No se puede,.en estas con-
diciones conservar los métodos tradicionales para produciyr, —
anualmente, para el Europeo promedio més de 82 Kg. de carne, —
de la cual, por lo menos, 44 eB de cerdos y aves, 14 Xg. de —
huevos, 0 sea aproximadamente 233 hunevos, sin hablar de 1los —
subproductos de la leche ™. También, una de las razones a con-
slderar y que nos concierne de manera directa es la competesn-
cia que por los granos se establece entre el hombre y los ani-
males. Se nos ofrece como posible solucién, aparte del empleo
de los promotores, retornar y fomentar con méds ahinco la horti
cultura, sobre la base de loes huertos familieres, y el consumo
en mayor proporcién de los productos que de esta ciencia se ob
tlienen. Recordemos que antes del surgimiento de la sociedad pe
triarcal y tedcratice que fué la ¥Maya-Quiche en mesosmérica

( 35 ), 1o precedis una sociedad matriarcal d4e horticultores,
donde el mofz apenas Bl era acostumbrado. Igualmente un factor
que se debe retener, es la economfa de protefnaa obtenidm al -
emplear a los editivos ( 26 ).

En efecto, el suministro de los promotores permite un mejo~
ramiento de las tasas de crecimiento y la disminucidén de los -
fndices de consumo que se sitian alrededor de 4 a 13-20 ¥ de 2
a 11 % respectivamente ( 25 J, con lo cunl queda fuera de duda
lo ventajoso del empleo de éstoe en la alimentacién animal.

Ahora, fronte a los antibibéticos que ocomunmente se venian -

smpleando como son la tetraciclina ( prohfbido su uso como pro




motoxr en Europa ), la O8lortetracicline, le Oxitetraciclina, la
Lincomioina, la Penicilina y la Estreptomicina ( &stas fueron
retiradas ol 1°T° de Julio de 1976 de la lista de aditivos au~
torizados, en Prancia, y concierne al Mercado Comfin Europeo )
( 25 ), ¥ 1a Tilosina han aparecido otros, ya propiamente pro-
motores, que no tienen uso en terap8utica Médice Veterinariam y
Nédica Humans como son la Virginiamycina, el Nosiheptide, la A
voparcina, la Bambermycina; o un uso resducido como es el oaso
de 1la Bacitracina-zinc.

Actualmente, en México, la Virginiesmycina y la Bacitraoina-
zZinc son comunmente empleadas en los. Alimentos balanceados, al
igual que la Oxitetraciclina y la Lincomlcina. Por lo general
éntos se suministran, mediante micromezcla, con buenos benefi-
cios para las especies menores ( aves y cerdos ) aunque tam-
bién se han obtenido buenos resultados en Estados Unidos con -
terneros realizandose ganancias del orden de 15,716 millones -
de doléres y de 148,894 millones de Adoldres con bovinos 0 sea
anualmente 164,610 millones de doldres ( 25 ). BEn perfodo de -
finalizacidén, con 20 mg./dfs/Cab., en ganado vacunc de engorda
sobre los testigos las ganancias de pomo son cerce de .94 con-
tra .86 Xg./dfe ( 20 ) y en terneros lam genancias de peso so0-
bre los testigos son del orden de 24 1lb., lo que significé en
Bstados Unidos en el afio de 1973, ingronos netos para los pro-
duotores por un valor de 1,245.5 millonos de doldres ( 34 ).

Bs necesario advertir sin embargo, hnciendo alusién a Cotte
reau ( 17 ) que anota : " lag tdcnican pnra la explotacién, —
que opmportan el estudio del habitat, dn la alimentacién, de -

la genética, nos son perfectamente conocidas. EL 1lf{mite de 1la




produccién animal tiende esencialmente a dos fenfmenos : la pa
tologla animal y el conocer los mercedos y canales de comerciam
lignoién. En una explotaoidén intensiva, el menor padecimiento
de tipo patolégico o adn benigno, toma proporciones considera-
bles, afin. fuera de todn mortalidad... No es posible por dstas

razones privar a las explotaciones intensivaes del uso de 1o ——

que llamabomos hace algunos afios, " sustancias suxiliares ",-

Como no es tampoco aoepteble priwvar el crfador tradicional del
beneficio 4o la intervencidn terapéutice del veterinario para
restablecer le salud comprometida de su hato “.

S6lo cebrie afiadir, que pars la obtencifén de Ias metas enun
oiandas antes, es indispensable tener a los snimales en condi-
ciones Sptimes de explotecidén y que por lo tanto cualquier ani
mal que no cuents con éstas, no podrd obtenerse resultados be-
néficos; sunque hace algunos afios ya, he podido observar gue -
la administracién de antibibticos en el agua de bhebide, ineci-
dentalmente, habfa hecho reaccionar uns parveda de pollos de -
engorda, uniformado el crecimiento, y ouprimido problemas pro-
pios de opte tipo de explotaciones familiares, " al aire "; es
tamos lejos de obtener cifras superioros el 4 y 2 % en lo que

respecta a mejoramiento de tasas de crecimiento y disminucién

de los fndices do consumo. Este serfa uno de los inconvenien-

tes a tomar en.cuenta para suplementar a los anlmales con anti
bibticos.

Otros inconvenientes reales o supuestos que sordn analiza-

dcs en detalle on este trabajo, son los relacionados a los re-

siduos, a los fenémenos de alergie y o lon resistencias de las

bacterias., Necesario es sefialar que apte punto debe obligato-




riamente implicar a los antibiéticos en general y sobre ¢l apw
recto terapéutico de éstos con el fin de que sea tratado de ma
nera objetiva, previniendo en esta formm toda interpretaoién -

especulativa o errénea que sobre los aditivos son escuchados -

por el plblico en general y que mém recientemente hen sido re-
producidos en la prensa.



ITI.- MATERIAL Y METODOS.

El material utilizado para esta recopilacién bibliogréfica,
consiste en 65 citas bibvliogrdficas proporcionadas por und par
'te' poi 8]l Profesor Ferrando de " L‘Bcole Nationale V€tdrinaire
d‘Alfort ", contenidas en dos artfculos suyos " Puture of addi
tives in animal feeding " y " les additifs en nutrition anima-
le, effets sur l’homme, les animaux et 1l’environnement ", y —
por el Sefior Bougon, Director de la " Station Expérimentale —
d’Aviculture des COTES-DU-NORD " a quienes agradezco su valio-
sa ayuda para la realizacién de este trabajo; por oira parte -
las proporcionadas por el " Centre de Documentation Scientifi-
que et Technique " del " Centre National de la Recherche Scien
tifique " de Prancia.

Estas perdn analizadas y eintetizadas con la finalidad de -
determinar con claridad y amplitud todas las posibilidades y -

limitaciones del uso de los antibibéticos como promotores del -
crecimiento.




IV. ANTECEDENTES.

" Ia sobreproduccién de la industria de los antibidtiocos in
medjiatamente después de la segunda guerra mundial, planted el
problema de la utilizacién de los pubproductos de la fermenta-
cién y de los residuos de los hongos, los cuales después de 1la

extraccién, adn contienen una pequefin cantidad del antibibtico
al cual se le agrega vitamina B 1 Para su uso "{(5)enlan

limentacién de los animales domésticos, fué el contexto en el
que se desarrollaron las primeras investigaciones sobre los —
promotores del crecimiento.

As{, varios investigadores, como " Moore y sus colaborado-

res en 1946, Newell en 1947, y en 1949 Stokstad y sus colabora
dores observaron que los antibidticos tienen una accidn sobre
el crecimiento de los pollos " ( 24 ).

BEn 1949 y 1950 son 'reportados los efectos de promocidén del
crecimiento de los antibiéticos en los E.U.A. ( 12 ) por Jukes
¥y Stokstad ya en forma definitiva, y en 1950 ocurre la comer-
cializacidén de &stos cuyo uso se incrementa desde esta fecha -
hasta nuestron dfas ( 46 ). " Todos los antibiéticos disponi-
bles en terapfutica humana y veterinarin y aquellos que llega-
ron a serlo, fueron objeto de investignciones; ¥y un gran nime-
ro de ellos fueron seleccionados para nu uso en la alimentas
cidn, simultaneémente a su empleo en terapbutica, en los Esta-
dos Unidos primero y en Europa Occidental después, y en el mun
do entero p&steriormente n (3),

En 1951 el " Agricultural Research Council " de Gran Breto.

fila " promucve una goerie de investipgnciones que son publiocadas




en 1953 y confirman sustancisles ventajas econdmicas para el -
granjero con la inclusién de la Penicilina o de la Clorteraci-
0lina en las dietas de loam Bnimales jévenes," ( 12 ). En Ingla
terra es permitide la venta de la Clortetraciclina y de la Pe-
nicilipa y posteriormente de la Oxitetraciclina en diluociones

definidas en alimentos suplementados para aves y cerdos, Todows
los productos veterinarios podrén ser, Unicamente prescritos o

administrados por un veterinario o en su caso por un farmacéu-
tico ( 50 ),

BEn 1954 Perrando ( 24 ) reporta que si bien existe un siner
glemo entre el facor protefna animal y la vitamina B 12 con -
los antibiéticos, datos Gltimos actdan en ausencia de la vita-
mina B 12 Y és8ta no es determinante para mejorar el crecimien-
to en los pollos, sobre los cuales se basan sus observaciones,

En 1955 Pévrier y colaboradores con dietas que no contienen
protefnas de origen animal logren su ahorro al obtener buenos
resultados con antibibtico ( 26 ); las tenenciam en antibiéti-
cos de la sengre, bilis y tejidos de oerdos que 1los han recibi
do son bajas o nulas ( 28 ); la mayor parts es destrufda en el
tracto gastrointestinel ( 27 ) y confirman con la aureomicina
dada 8 cerdos, que se " pusde atribuir a esta, y no o la vita—-
mina 812 las diferencies significativas en el crecimiento "
( 29 ), Hasta la fecha no han encontrado evidencias de que 2l
uso de los entibviéticos en la alimentecidén animal produzcan —
riesgoy para 1os hombres o los enimales ( 46 ).

En 1957, algunos oradores en im conferencia de la " British
Vetexinary Asociation "™ sobre los suplementocs y los aditivos -

en la alimentecidén animal expresan su inquietud sobre las posi
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bles repercusiones del uso de los antibiéticos en alimentos ba,
lonceados como causa de la resistencia de las bacterias a és-
tos ( 50 ).

Sin embargo no es sino hasta el afio de 1960 " cuendo una o-
la de criticas y protestas empezd a darse contra el emoleo de
los antibiéticos, las cuales emenan da higlenistas, veterinsa-
rios y organizaciones de consumidores " ( 3 ). Aunque algunas

traducen ciertas preocupaciones legf{timas para la salud pdbli-

ca, otras son sin fundamentos : " se reprochaba que la utiliza

cién de los antibiéticos en la alimentacidédn enimal era una so-
lucién fécil para 1los malos criadores, que perturbaba la sele-
ccibn el recuperar a los animales débiles al nacimiento, que -
modificaba los cardcteres orgenolépticos de las carnes y de —-
ser factores de lipogénesis " ( 3 ).

En 1961 Heth y Bird a lo largo de 10 afios experimentaron
con Penicilina Procainica y Tetraciclina en aves obteniendo

variablemente buenos resultados ( 39 ).

En 1962 King confirmard que en los conejos la adicibn de

)s

tibidticon a2l alimento trae consigo un aumento de peso ( 45
en sucenivos experimentos observard un decremento en el peso -
de las visceras ocosionado por un adelgnzamiento de la pared -
intestinal que favorece la accidén de los promotores y serfa —-
consecuencia de su adicién ( 42 ) y ( 43 ). En ese mismo afio,

el Comite Netherthorpe publica su primer reporte, en el cual -
reconoce que la administracién de antibidticos en los animales
domésticon favorece la repistencia a loe mismos por las bhacte-
rias, sin que haya evidencias de que éotos microorgnniomos ——-

vean incrementado su virulencia, También oe extionde el uso de
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de los antibibticos en los alimentos a los becerros { 12 ), A
partir de esta fecha, la comunidad cientiffca presta uns aten-
cién cada vez mayor a los nroblemas que podrfan originarse con
la administracién de los antibidticos en la alimentacién ani-
mal.

Es asf como en 1965 aparecen varios reportes que evidencian
el incremento de la resistencia a los antibiéticos en lop mi-
croorganismon, espocialmente Salmonella, y la presentacién de

formas trannferibles de resistencia. Sin embargo, el comité e~

visea que ello no es causa de alarma y subestimando el asunto -
declara que no se justificaba la prohibicién o lfmite en el ——
uso de la Peniciline, Clortetraciclina y Oxitetraciclina para
el c;ecimeinto de cerdos, pollos y becerros ( 12 ),

En 1968, el " Ministerio de la Salud y Agricultura, Pesca y
alimentos " de Gran Bretafia nombra un Comifé para el uso de ——
los antibidéticos en animales domésticos y Mediclna Veterinaria
del cual es nombrado Presidente el Profesor M.M. Swann, siendo
el primer gobierno que oficialmente se preocupa por dicha si-
tuacibn y que tendrd por efecto una ostricta reglamentacién en
afios posteriores, sobre el uso de los promotores del crecimien
to ( 12 ).

En Noviembre de 19639 el Reporte del Comité Swann es pudblica
do, pero no serf sino hasta el afio de 1971 cuando el gobierno
de Gran Bretafla lo aceptard. E1 Reporte recomendaba que fuese
revocado el acuerdo sobre el uso en lov alimentos de la Penici
lino, Clortetraciclina y la Oxitetraciclina sin propocripcién -
{ 12 ) " oconcluyendo que eran bajos lop riesgos quo concernfan

la salud humona y animal, pbro que, 'oin cmbargd, la administra
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cién de antibibticor en bajas concentraciones exponia a azares

potenciales & lg vez o 1los hombres y & los enimales, En conse-

cuencia, era recomendado clasificar a los antibiéticos en dos

categorfas, alimenticios y terapbuticos "™ ( 50 ),
En 1972, es publicado en los Estados Unidos, ¢l reporte de

la " Task Foroe " sobre el uso de los antibiéticos en alimentg
cién enimal.( 46 ).

En 1975, ¢n el Mercado Comén Europeo, se prohibe el uso de
las tetraciclinas para la alimentacién animal ( 3 ).

En 1976, se prohibe a su vez,a la Penicilina y a la Estrep
tomicina ( 25 ).

BEn 1977, el Mercado Comén Europeo, publica una lista de los
antibibticos cuyo empleo en la alimentacién de los enimales es
autorizado, con leg concentraciones permitidas sepin las espe-
cies animales y el objetivo para el cual se utilizan ( Ver cua
ar n 1 ) En este forma se ponfa fin a laa demandas que duran

te cerca de 15 afios habfan pronunciado los consumidores,




Cusdro 1: Decreto del 1°I°

Z° ge Febrero de 1977 (D.O. 16 de Marzo de 1977) Anexo 1 (3)
el cual rige en el Mercado Comin Europeo el uso de los antibidticos Promo-

tores del crecimiento y, estipula las concentraciones permitidan, la edad
de los animales asl como las especies animales a las cuales se puede sumi-
nistrar el producto.

Denominacidn hap. animal Xdad Tenencia Otras disposiciones

méxima min, | mdx,
ppm del Alim,

Bacitracing-zinc | Aves 16 semn. 5 20
Becerros 6 meses 5 20

- 5 8o Solo slimento lactancia
Cerdos 6 mesnes 5 20

- 5 80 S0lo zlimento lactancia
Oleandomycina Aves 16 sem. 2 10
Cerdos 6 meses 2 10
Spiramycina Aves 16 senm. 5 20
Becerros 6 meses 5 20

- 5 80 Solo alimento lactanoia
Cerdos 6 mesesn 5 20

- 5 80 Solo alimento lactancia
Virginiamycina Aven 16 sem. 5 20
Cerdon 6 mesesn 5 20
Becerros 6 menes 5 20

5 80 Solo alimento lactancia
Flavophospholipoll Avea 16 oem. 1 20
Becerron 6 mesen 6 16

- 8 16 Solo alimento lactancia
Cerdos 6 mepes 1 20

- 10 25 Solo alimento lactancie

Aves: a excepcidn de patos, gansos, gallinas de posturs y pichones

€T
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V.- ESTRUCTURA QUIMICA DE I0S ANTIBIOTICOS,
PROMOTORES DEL CRECIHMIENTO.

1. LA AVOPARCINA.

1a Avoparcina, es un nuevo antibiético, que hace su apari-
cién en la década de los setenta y pertenece al grupo de anti-

bidticos autorizados por el Mercado Comén Europeo ( MCE ), por

Decreto del 1e£° de Pebrero de 1977, en su anexo II, " que con

cierne a lon productos que todos los Estados no estdn obliga-—
dos de asdmitir " ( 3 ).

Estd designado como LI~AV 230 y elaborado con una cepa de -
Streptomyces candidus ( NRRL 3218 ) ( 65 ) y pertenece a la fa
milie de la Vancomycina, que es una glycoprotelna. " Ia extrac
¢ién de este antibiftico y el estudio de sus propiedades han —
sido efectuados por Kunstmann y col. en 1969 y por Redin y —-
Dornbush en el mismo afio " ( 6 ). Asimismo la Avoparcina es de
espectro Gram (+) y poco absorbida por le mucosa intestinal lo
que permite evitar el problema que plantean los residuos. No =
produce reoistencin cruéada en los onterococos y estafllococos
faringeos ( 65 ), y oo " relativamente poco utilizada en tera-

péutica humana " ( 3 ), todo lo cusl permite considerarla como
un promotor potencial del crecimiento.

Influencia de la Avoparcina en los pollos de .engoxrda.

El MOE ( Decreto 1°Z° de Pebrero de¢ 1977 ) autoriza para po

llos de engorda de 7.5 - 15 p.p.m. de¢ Avoparcina en ol alimen-
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to ( 3 ).

Las investigaciones realizadas por Spoerl ( 60 ) y el Sr. -
Bougon ( 6 ) confirman estas tenencias mediante las cualen ope
obtiene una eficaoia alimenticia de 3.7 % en promedio y un ma
yor peso ( 5-6 % + que los testigos a lang 4 semanas de ednd )
( 60 ).

Cuadro n2 2: Efectos de la Avoparcina a razén de 10 PeDeMe
en pollos de engorda a las 5 y 8 semanas.

Edad Peso Indice de Consumo
5 semanas + 2.5 % - 1.8 %
8 sgemanas + 2.7 % - 2.4 %

Es necesgsario sin embargo apuntar que estos resultados estdn

en relaecidn directa con la tenencia en protefnas, como Bougon

y colaboradores nos lo sefialan : " La Avoparcina... se revela,

en condiciones experimentales, un activador del crecimionto mu
cho més eficaz cuando el alimento es rico en materias nitroge-
nadas, Sin embargoe, la Avoparcina permite economizar protefnas
se. Bn efecto, los pollos que han recibido el alimento més po-
bre en protefnas adicionado con Avoparcina, presenta o los 49

o 53 dfas metas tan elevadas que las de pollos que han dispues
to del alimento més rico en materias nitrogenadas pero sin an-
tibibtico.., Ademds, la incorporacién de la Avoparcina en el a
limento permitid, cualquiera sea la tonencia en protefnas en -
el alimento, economizZar en promedio 2 % de la cantidad necesa—

ria de Soya para producir un ¥Xg. de pollo " ( 8 ). Igualmente,
otro factor a oonsiderar, son lasg variables tomadaos dursante el
experimento :

n- de aves x comedorea que en condicionen norma-—

les son lejos de satisfacer el accoso de los animolen u eatos,
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obteniendose asf{ resuliados no uniformes.

Influencia de la Avoparcine en los consjos.

Por las investigaciones realizadas por el Sr. Bougon ( 7 ),
la primera realizada on esta especie, han evidenciado que la -
administracién de la Avoparcina a razén de 10 p.p.m. en el all
mento permitié aumentar en 6.4 % la ganoncia de peso de los co
nejogs, de 30 y 65 d{apg de edad sin modificar el Indice de con-
sumo, lo cual he permitido ganar dos o tres dfas sobre el pe-
riodo de crianza. En cambio, a diferencia de las aves, los ma-

chos aprovecharon mejor que las hembras el aditivo, siendo el
rendimiento superior en 0.8 % .

Influencia de la Avoparcina en los cerdos.

Bl ECE ( Decreto 1°Z° ge Pebrero de 1677 ) autoriza para le

chones hasta finalizar la décima semana una tenencia de 10 a -

40 pepem., ¥y para cerdog de méds de diez psemonas de 5 A 10 p.p.m.

(3).

En un experimento llevado a cabo por el Sr. Woreels ( 52 )
con la Avoparcina administrada o lechones a raxzén de diez p.p.m.

se obtuvieron resultados satiefactorios ( Cuadro 3 )
Cuadro n2 3

Efectos de la Avoparcina a razén de 10 p.p.m.
en lechones a los 24, 49 y 110 dfas de edad.

Edad Peso Indice de consumo
24 Adfas + 3.5 % - 3,2 %
49 dfas + 245 % - 2.7 %
110 dfanm + 6.1 % - 21 %

[
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Bn el mismo experimento fueron suministrados Paysona y Vir-
giniamycina a razén de 12 y 10 p.p.m. lograndose me jores fmdi-
ces do crecimioento con 1la Avoparcina, sin que hubiera un mnayor
consumo de alimento oon este producto. Sin embargo anota el Sr.
Horeelé " ..o Ningn mejoramiento en el crecimiento promedio -

es significativo en nuestras condiciones de experimentacién %
( 52 ).

2.~ LA BACITRACINA-ZINC.

Ia Bacitracina es un antibiético a6 uso loocal y dermatoldgli
co ( 63 ), Gram (+), obtenido del Bacillus subtilis, de nula &
boorcibén intestinal y poco empleado en terap@utica, que fué
descubierto en 1945 por Jolmson y sus colaboradores. Es un po-

lypeptido de color blanco o palido, soluble en agum, alcohol -
othylico y methylico ( 11 ).

Cundro n 4: Estructura quimica de 1la Bacitracina.

H H
C S NHZ
H

o \
(Poly*peptid% ____1?( ___.‘(!'___(‘; “/// L

‘H

CH
H
C

e
N

Ha sido permitido y selecoiocnada por el comitéd Swonn por no
haber dado evidencies de resistencia bacteriana o de replisten-
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cia cruzada con otros entibibticos ( 11 ) y es seguramente Jun

40 con la Virginiamycina el promotor mds utilizado en la actua
1idod en la alimentacién de los animales domésticos.

Su uso estd reglamentadoc por el MCE por el Decreto del 1 8X°
de Pebrero de 1977; ver cuadro 1 ( 3 ).

Influenoia de la Bacitracina-zinc en pollos de engorda.

Cuando s#on dominados los problemas de medio ambiente y de -
la alimentooifn en condiciones no experimentales, es posible —
aumentar la posologfa de empleo de algunos antibiédticos con el
objeto de acrecentar su eficacia, pudiendose proporcionar en -
este caso 20, 50 y hasta 100 p.p.m. de Bacitracina-zinc. los -
resul tados obtenidos han sido proporcionales a las tasas de in
corporacidn y los Indices de consumo disminuyeron conforme au~-

mentaron las dosis en el alimento. A 50 y 100 p.p.m., €l costo

por concepto del alimento por Xg. de pollo disminuyd; ver oun~

e e c——

P AR o

Cuadro n2 5: Metag obtenidas en pollos de engorda con la
Bacitracina-~zinc a lag 5 semanas de edad,

Bacitracina Peso Promedio P.M.T. Indice I.C.
tedrico % de Consgumo %

Lote Testigo 1011 100.0 1.715 100.0

20 p.p.m. 1021 101.0 1.697 88,9

50 pep.m. 1035 102,84 1,690 38,5

100 pep.m. 1034 102.3 1.675 97.7
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Quadro no 6: Metas obtenidas en pollos de engorda con la
Bacitracina-zinc a las 8 semanas de edad.

Bacitracina Peso promedio P.M.T Indice I.C.
tedrico % de consumo %

Iote testigo 1951 100.0 2,080 100.0

20 pe.pem. 1958 100.4 2,067 99.4

50 p.p.m. 1988 101.9 2.042 98,2

100 p.p.m. 1982 101.6 2.027 97.4

3.~ LA BAMBERMYCINA.

1o Bambermycina ( Flavomycins = o también, anteriormente -

llamada Moenomycin ) ea un antibiético, formado por un grupo -
de gris—verdee estreptomyces, de espectro -Gram (+), préctica-
mente no absorbida en el intestino y que no presenta resisten~
cia cruzada con otros aditivos, es frnicamente empleada en la a
limentacién de los animales domésticon ( 38 ) y ha demostrado
ser efectiva contra Salmonells typhinurium y reducir la resis-

tencia de esta bacterim a la estreptomycina, Ampicilina y a la
oxitetraciclina ( 19 ).

Influencia de la Bambermycina en los pavon.

En diferentes condiciones de experimentaciédn, a razén de 1,

2 ¥ 4 mg. de Bambermycina por Kg. de alimento hasta las 12 se-
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manas ha demostrado dar buenos resultados, aumentar el pesgo de

los animales en 3.6, 5,0 y 6.5 ¥ respectivamente y aumentar la
eficioncia alimentioia en 1.4, 2.9 y 3.3 % ( 51 ).

Influencias de la Bambermycina en los cerdos.

En distintos tipos de instalaciones a razén de 2 gr. de Bam
bermycine por tonelada de alimento, este promotor ha‘demontris
do mejorar on promedio en el periodo de crecimiento peson de 4
a 5% y en porfodo de finalizacién hasta 7.5 a 8.0 $ y, mejo~
rar la eficlencia alimenticlia lograndose rangos similares a —
los crecimientos ( 38 ), sin embargo debe sefialarse que han si
do & lo largo del experimento muy heterogéneos.

4.~ EL NOSIHEPTIDE,

De todos los promotores del crecimiento, el Nosihept}dgres
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el mAs reclente; produoido por Streptomyces actuosus, pertene-

oe a la familia del Thiostrepton, 051343N13°1286 ( 57 ), el —-
cual no es précticamente absorbido por la mucosa intestinal e-
vitando de esa manera los problemas debidos a los residuog en
los tejidos animales; es de espectro Gram {+); no actéa sobre
los bacilos Gram (-), de manera que 1los riesgos de peleccidn -
de enterobacterias portadoras de plasmidios de resistencia a -
los antibiéticos utilizados en ternpéutica es baja; no es em—

pleado en terapéutica humana y veterinaria ( 4 ).

Influencia del Nosiheptide en los pollos de engorda.

A razén de 20-10-5 y 2.5 g./ton. de alimento, el Nonihepti-
de ( suministrado a pollos de engorda explotadés en baterf{an ),
permite mejorar en 1.8 hasta 4.5 % el peso de los animalepn; -
el fndice de conversién en 1.4 hasta 3.4 % y la eficiencia ali
menticia en 4.4 hasta 8,2 % dependiendo, claro estd, de lap —-
concentraciones { 4 ).

A razén de 50-20 y 10 g./4on. de 65 u 30 % de la dosis ( se

gén la concentracién ) co eliminadn por las heces en 24 horas.

El nosiheptide ha resultado estable, después de haber estndo 3
meses almacenado a temperatura ordinaria. No existen cambios -~

notables en la flora intestinal del pollo con la administra-

cidén del producto, el cual tampoco ha resultado téxico ( 4 )
Aungue el crecimiento y el fndice de consumo son modexrados

en el coso de suministrar el Nosiheptide a pollos de mngorda -

explotados ¢n piso, no dejon de ser asignificatives lap ganan-
cias de peso ( 55).
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Influencia del Nosiheptlde en el cerdo.

Topn experimentos realizades por el fir, Lougnon, en augencia
de problemas sanitarios, han evidenciado que el Nosiheptide e-
ra més eficaz en los cerdos durante ol perfodo de finalizuoiébn,
aunque de menor eficacia en el perfodo de crecimiento resulta
sin embargo significativo su empleo, sisndo més marcados los e
fectos en los machos que en las hembras ( 48 ).

Los velores promedios para los tres perfodos de crianza del
oerdo, fueron con 10 p.p.m. en crecimiento y 5 p.pe.m. en termi
nacién, en lo que se refiere & aumento de peso del orden de —
4,26 % sobre los testigos. En lo que respeota a eficacia ali-

menticia, en promedio, para los tres perfodos ( perfodo de co-
ba ), esta fué de 5.5 % ( 48 ).

5e~ LA VIRGINTAMYCIRA.

Ia Virginiamycina, es un promotor del crecimiento, que ha -
slido afslado en 1955 de una cepa de actinomiocetos relacionados
con el Stroptomyces virginiee; es un polipeptido, compuesto de
dos faotores ( el faotor M "60 %™ y el factor S "40 %" ) que -
actdan sinergicamente; es un polvo amorfo de color rojo amari-
llento, de baja solubilidad en agua y soluble en cambio, en —
cloroformo, metanol etc.; es esteble a P.H. 7.0; tiene una sa-
bor ligeramente amargo, el cual desaparece ocuandoc se diluye co

mo proemezolo y en su forma seca, se mantiene estable por 4 afios
a temporatura ambiente ( 53 ).
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M = CpgHys M3 Oy
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Cuadro nl 8: Estructura quimica de la Virginiamycina
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Su uso en Héxico es relativemente reoiente si oonsideramos
que ha sido introducida en el meroado, hace apenas 3 afios, ba-
jo el nombre comercial de " Stafac 500 4,

Como la mayorfa de los promotores, la Virginiamyoina es de
espeotro Gram (+), poco absorbida en ol intestino, no es téxi-
ca.

Comparada con otroo antibidticos como la Bacitracina-zine,
la Oxitetraciclina, la Espiramicina, la Virginismycina permite
lograr mejoras sustanciales ( 16 ). Produce cambios en la flo-
ra gastrointestinal de lechones de seis semanas de odad, produ
ciendo un decremento en la poblacidén de coliformes ( 47 ), no
obstante a razén de 44 mg/ton. de alimento no produce ningin -
cambio en animales afectados por Salmonella typhinuriuvm ( 1 ).

Con niveles relativemente bajos en protefnas, del orden de
19.5 hasta 22.9 % en los pollos, la adicidén del producto ha de
mostrado ser satisfactorio, y no se presentaron diferencias; -
lo cual en opinién de los autores ( 10 ) permite suponer que -
no existirf{as una interacciém " antibdibdtico x alimento ", Api-

mismo el cmpleo de la Virginiamycina es autorizado por el MCE
desde 1977.

Influencia de la Virginiamycina en los pollos de engorda.

A razdn de 5 p.p.m. se obtienen resultados del orden de 3.1
¥ 3.4 % en 10 que se refiere a fndice de orecimiento e fndice
de conversién. A razén de 10 p.p.m. 80 obtienen para el fndice
de crecimiento 1.1l y 2.21 % para el fndice de conversaidén. A -

razfn de 20 p.p.m., 8 las 4 semanas, para los machos, ol fndi-
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ce de crecimiento es de 2,5 % y para los hembras de 2.4 %; en
cambio a lag 7 semanas el fndice de crocimiento es de 1.8 % en
las hembras ¥ en los machos de 2.5 %; on 1o que respecta al in
dice de conversidén este es en promedio de 2,58 % ( 53 ).

Bs necesario sin embargo recalcar, que solo hablamos de pro

medios y estos resultados son necesariamente referidos a condi
ciones de experimentacidn,

Influencia de le Virginiamycina en los conejos.

A razén de 20 gr. por tonelada de alimento, por un perfodo
de 6 a 8 semanas, en conejos destetados a las 4 semanas, la —-
Virginiamycina permite, de manera importante, aumentnr el peso
de los animales, en las primeras 2 semanas, en 9.6 % y 5.6 % =
més que los testigos; las diferenclas se deben sin duda al con
sumo de alimento, Ya en lo que respecta a la tercera y cuarta
semana, el fndice de crecimiento disminuye considerablemente,
Sin embargo para todo el perfiodo, se obtuvo en el primer expe~
rimento un aumento de peso del orden de 5.1 % més que sobre —-—

los testigos y, en el segundo experimonto 6.4 % més que 108 ——
teBtigOS ( 44 )l

Influencia de la Virginiamycina en cordos.

A razén de 5-10 y 20 p.p.m., ¢n lechones recién destetados,
se obtienen aumentos diarios de peso del orden de 721 y 722 gr
con un Ifndice de conversién de 2,72, 2.74 y 2.71 ( 53 ). Obser
v6 Langloin y Colaboradores, deude el desntete huste el perfodo
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de
de
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finalizacién, con 44 mg./ton. de aliqento, aumentos de peno
5.6 % y una eficiencia alimenticia de 3.3 % ( 47 ). A razén
40 p.p.m. la publicacién de los laboratorios Norden, refie-
re un experimento donde la inclusidn de Virginiemyocina resulta
incosteable. En lechones, la accién de la Virginiamycina rosul

ta benéfica sobre los Cl. welchii, disminuyendo su nfimero on -
forma sensible ( 53 ),
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VI.~ BECANISMO DE ACCION.

Aunque las investigaoiones realiradar en tormo al tema que
nos ooupa no scn del todo conoluyentes, para 10 cual el asstu~
dio de los animales libres de gérmenes ha sido de gran impor-
tanoia ( 31 ), =e acepta generalmente que los antibiétioos son
sustencias antiproteolfticas { 61 ), esto es que 1los efeotos -
de éstos sobre la microflora gastrointestinal desencadenarfen

ouatro meoanismos de accidén ( 64 ) oontribuyendo de esa manera

para un mejor aprovechamiento, y en particular de las protef-
nes, de los elementos que constituyen una dieta.

Esta hip6tesis ha cobrado cada vez mds relevanclia y se apo—
ya en la teorfa de Luckey, basada en la ™ hormoligosis ", que
plantea que pequefias dosis tienen efectos estimulantes y gran~
des inhiben o0 son téxicas ( 31 ). Asf{ la amocién de log aditi-
vose sobre la microflora gaustrointestinal tendrfa como oonse
cuencia que los microorganismos responmablea de infecciones le

ves pero desconooidas sean suprimidas; que la produocién de to

xinas sea reducida; que los antibibdticos reduzcan la destruc-

0ién por los miorobios de los nutrientes esenciales en el trac
to gastrointestinal o0 que haya un inoremento de la.sintesis de

vitaminas & otros factores del crecimiento ( 64 ); que exista

un .aumento en la absorcién ( 22 ) y utilizacién de los nutrien
tes ya que la pared del tracto intestinanl se vuelve més delga-
da ( 64 ).

Puera de la accién de los antibibticos sobre la microflora
del aparato gastrointestinal, existen otras hipétesis, adn no

sufioientemente claras por lo oontradictorio de los experimen-
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tos llevados a cabo, pero que definitivamente deben ser toma-
das en consideracién, ya que el conocer los mecanismos de ac-
oién de los antibibéticos, resulta de sums importancia, por uns
parte por 1los problemas de resistencia que pueden preéentarae
¥ por otro para poder proponer nuevas droges que no planteen -
inconvenientes ( 31 ). Nos referimos a la intervencién de los
antibibticos sobre el metabolismo celular que modificarfa la u
tilizacifn de sustanciaes quimicas introducidas en la dieta y a
la accién directa de 1los antibidticos ™ gobre uno o varios oip
temas endocrinos capaces de influfr varios metabolismos, de —-
tal modo que me vea afectado el crecimiento o varias funciones
fimsioldgicas " ( 31 ). Bllo nos permitiria saber si los anti-
bidticos son promotores verdedéros del crecimiento o si dedido

a la supresién de factores no se produce un corecimiento normal

( 31).

l1.- Animales libres de gérmenes, convencionales y_antibiosuple
mentados.

Se han podido epstablecer diferencias morfoldégicas significa

tivas entre animales ontibiosuplementados y no suplementados -

en medios ambientales convencionales, similares entre animales

libres de gérmenes y animales convencionales ( 64 ),
Igualmente la excrecién de productos en animales suplementa
dos muestran caracteri{sticas semejantes a las de animales axé-
nicos, 10 cual ha permitido demostrar que los factores respon-
sables por estas diferencias afectarfan el crecimiento de los

animales jévenes y su respuesta a'.loa antibibticos ( 64 ),

Zn relancién con la microflora intestinnl se han obsorvado -
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mayores diferencias en animales libres de gérmenes y los con-
venolonales en los 6rganos que slbergon o que estén en esocia~
cién ocerrada con ella, diferencias en el metabolismo, en €l —
sistema cardiovascular y en el flujo sanguineo regional,

Morfologicamente, el intestino delgado y las estruotures 1lin
foides asoolindas a éste son mayores ( mayor oontenido de agusa,
1a l4mina propia es mds gruesa y existon mfs elementos reticu~
loendoteliales ) en animales convencionales. Se ha observado -
que 8stos tienen 33 % méds de¢ células mucosas, las ousles se re
generan en 30 a 40 % méds rdpidamente, que explican el grosor -
del intestino. En cambio, en los animales libres de gérmenss -
hay una mayor centidad de DNA, los elementos linfoides estdn -
menos desarrollados y la cantidad de inpunoglobulinas A es mu~-
cho menor, los Indicea mitéticoes son menores en el duodeno y -
en el ileén y, son mejor absorblides 1los monosacdridos y los a-
minodcides ( 64 ).

Para terminar, 1la hidrdlisis de los doidos biliares y de 1la

urea ocurre en el lumen gegtrointestinal de los animnles con-
vencionales, mfis no en los animnles libres de gérmenes y, los

productos de la hidrélisis son reduoidos o eliminados mediente
la administracién de antibidticoa ( 64 ).

2.~ Bfectos de los antibidticos sobre la flora intestinal.

Ios resultados obienidos para determinar los efeotos de los
antibiéticos sobre la flora intestinal won muchas veoes oontra
dictorios, debiendose tomar en cuentsa gque representa un verda-

dero problema el entudic de ésta y, que en gran parte dstos de
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penden de las técnicas empleadas ( 31 ).

Los antibidticos se sabe, inducen pequefios cemblos sobre la
microflora dol aparato digestivo, sufiolentes para alterar su
equilibrio, lo cual beneficiarfa los efeotos de promocién Adel
crecimiento al ser reducldos los agentes microbianos depreni-
vos del mismo ( 31 ).

Ia accién de los antibibticos se ejorcerfia principalmente -
sobre la microflora del intestino delgndo, donde son afectindas
las poblaciones de Enterococos, Protous, Cl, perfrigens, coli-
formes ( 31 ), B. ooli, Streptococus liquefaciens, lactobaci..
lus ( 58 ), Strep. faecalis ( 41 ) y Ruminococus bromii ( 64 ).

Se incrementa el ndmero de microbios aerobios y al mismo —
tiempo se reduce el mimero de microbios anaerobios. Parece ser
que el papel desempefindo por los microbios aerobios favoreoe -
el crecimiento, esto serfia particularments el caso de loms lac-—
tobacilus, En efecto, salvo en los conejos y en los paton, se
ha obsgervado en numerosos experimentos, en animales que rospon
den a los antibidticos que la flora intestinal estaba dominada
por lactobacilus ( 31 )., Bn cambio, en pollos infectados por -~
E., coll y Cl. perfrigens, la bacteria responsable por la depre
81én del crecimionto mostrd ser 1la Yltima. Ello noa permite ~-
considerar a los anaerobios como factores depresivos. También

en el caso de Cl, wWelchili hm sido observado que la penicilina

elimina dicho agente o reduce la produccién de lecitinasa ( 31 ).

3.- Bfecto de los antibidticos sodbre el metabolismo bacteriano.

3.1.~ Hotabolismo energético.
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El efecto mds inmediato de los antibidéticos utilizados en -
pequefias dosis, para la promocién del orecimiento, ocasionan -
la reducoidn en el némero de bacterias y atrae oonsigo una ——-

inhibicién de la respiraocién, particularmente en el intestino
( 31).

3.2,~ Efectos sobre el metabolismo de los carbohidratos,

Al mctuar sobre cepas sensidles, los antibibdticos tienon un
efecto modersdo sobre el metabolismo de los carbohidratos. Es-
te efecto me ejercerf{a sobre la sintesis bacteriana y también
sobre el catabolismo permitiendo en.esa forma el ahorro de car
bohidratos y consecuentemente su mejor aprovechamiento ( 31 ),
Esta accibén dependeria bésicamente del tipo de carbohidratos —
pregsentes en la dieta y del antibidtico empleado. Por ejemplo,
las dietas que contienen saoarosa son me jor aprovechadas que —~
las dietas que incluyen almidones ( 64 ). En un experimento —
realizedo en pollos no antibiosuplementados con una mezcla dé
fruoctosa y gluocosa el crecimiento no fud significativo, mien-
tras que con glucosa sola se obtuvieron mejores resultados, pa
rece confirmar efectivumente que la acecidén de los antibidticos

permiten una mejor absorcién de ciertos carbohidratoe ( 21 ).

3¢3.~ Efecto de lom antibibdticos sobre las sustanoiae
nitrogenadas,

Asimismo, los antibidticos tienen un efecto muy positivo en
la inhibicidén de la depaminacién y de la descarboxilacién de -
las suatancias nitvogenadus. En efecto, es necesario considerar
que la flora intestinal ¢s responsable por la destrucoidn en-

tre otros de la cistina, la metionina y la arginina; la des-
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truccién de las 4os primeras ha sido demostrado, es inhibida -
por la olortetraciolina. Es sabido también quellae‘baoteriau -
pueden atacar a los grupos carboxilo y amino y, que la desami-
nacién es acompafinda por la produccién de amoniaco ( 31 ).

EBata accién de las bacterias, de hecho, éobre las sustun-
oias nitrogenadas on el lumen intestinal ez considerada como -
la principal fuente de sménieco en el organismo fuera de la -~
produccién de éste por los tejidos corporales, lo cuil contri-
buye poderopamente a la concentracifn de este producto en la -
sengre del miptema portal ( 64 ).

Tos antidbiéticos por lo tanto mo sélo bloquearfen la desami
nacién y la descarboxilacién ( esta Bltima se.realize en menor
grado, por accibén de lag bacterias ) pero también, la forms-
cién del amoniaco ( 31 ) considerado como un factor téxico, e-
scoiado a2 problemas respiratorios depresives del creoimiento -
( 64 ). Este es con seguridad, el efecto més importante de los
antibidticos sobre el metabolismo bacteriano y el principal me
canismo responsable de la promooidn.del crecimiento.

Para apoyar esta hipStesis se han realizado experimentos --
con dletes deficientes en arginina ( la arginina es un compueg
to requerido para la destoxificacién del amoniaco en los anima
les ureclfticos ) las cumles han permitido en ratas, obtener -
fndices de crecimiento satisfactorics, emplesndo para ello an~
$tibibdticos o lactulosa; esta dltima es utilizada terapbutica-
mente para muprimir las intoxicaciones poxr emonimco en el hom-
bre ( 64 ).

Para terminar los antibibéticos inhiben igunlmonte, la degra
dacifn de la colina y de la timmina, a ¢ravés de la flora in-
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testinal ( 31 ).

3e4.~ Efectos de los mntibiéticos sobre las grasas.

Ios 4cidos biliares y los 1fpidos también pueden ser des-
trufdos for le flora intestinal., Se ha sugerido que ello seria
el resultado. de la accién de las bactorias sobre la mmcosa in-
testinal rl modifioarla o por la produccién de dexrivados no —
conjugados de los focidos biliares ( 31 ).

En un experimento realizado en pollos, empleando la Virgi-
niamyoina, se ha observado que &sta aparte de estimmlar " el -
crecimiento incrementando la absorcién de nutrientes, también

alivia los sintomas de-deficiencia del &cido linolefco " ( 21 ).

3.5.~ Efectos sobre la composicién de la orina.

Al modificar el metabolismo bacteriano, los antibiédticos no
nélo alteran cuantitativamente y cualitativamente el contenido
intestinel y en consecuencia la composicién de 1la sangre del -
sintema portal, cuyo resultado es un cambio en log productos -
de la excrecifn urinaria. La cantidad de fenol y p. Cresol es
menor, pero en cambio raramente es afectada la excrecién de ~-

los doidos p. hidroxifenilpropionico, p. hidroxifenilécetico o
el p. hidroxidbvenzofco ( 31 ).

3.6.- Efectos sobre la fagocitosis.

Los antibibticos facilitan la accién de los fagocitos sobre
las bacterias, volviendolas més sensibles a los mecanismos de
defensa del organismo ( 31 ). En un experimento realizndo en -

vacas con clortetraciclina se pudo comprobar que las bhaoterias
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afladas de las heces, fueron miAs sensitivas a la fagocitosis —
que les bacterias afsladas de testigos ( 31 ).

4.~ Efectos de los entibiftioos sobre la morfologfa de los
Srgenos del aparato digestivo.

Ia existencia de una relacifén directa entre el efecto de —=
los antibiéticos sobre el crecimiento y la morfologfa del trao
to digestivo no ha sido probada ( 31 ).

El primer reporte datao del afio de 1952; Gordon observd que
el peso del intestino delgado de loa pollos recibiendo penici-
lina se reducfa de manera significativa ( 31 ), lo cual tem—
bién ba sido observado en el conejo ( 42 ); asi como en les de
mfa especies enimales.

Ias principales alteraciones morfollgicas se pueden apre-—
ciar sobre todo on el intestino, en la tiUnica propia cuyo espe
80T es menor y en el duodeno cuyo didmetro se ve mds reduoido
( 31 ). Tos cembios que pon seffalados en particular en el cone
Jo, por King, la reduccidén Adel peso del ciego ( 44 ) y del rec

to ( 31 ) son de menor proporcién.

Ia:aceién de los antibibticos, parece ser, tendrfa en reali

dad por efecto, el 4o disminufr la inflamacién a lo cusl son -

sujetas por la prosencia de lag bactorias, las células de la -
mucoanr, los tejidos conjuntivos y reticuloondoteliales. Eato —
tendria

por consecuencia incrementar la pormeabilidad de le ba
rrera intestinal facllitondo el transporte d4e los nutrientes

( 49 ). Io cual es una indicacién de que los entibiéticos, de-~
finitivomente, actuarfan de menera indireota scbre las estruc-~
turas morfolégican del aparato digestivo.
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5+~ Efecto de lon antibidticos sobre el metabolismo.

5.1,~ Metabolismo enorgético.

la adicién de antibibticos en el alimento influye en el con
sumo de energla; por una parte hay una reduccién en el Indice
de consumo y por otra las calor{ms de la dieta son mejor utili
zadas ( 2 ). Esto permite un menor consumo de Sxigeno y una me
nor producocilén de calor, esto es un ahorro de energfﬁ. Por lo

que se ha sugerido que los antibiéticos intervienen sobre la -
célula o el sistema endocrino { 31 ).

5.2~ Metaboliasmo proteico.

Por lo general la inclusidn de antibiéticos en las dietas -
permite reducir ol contenido en protefnas de la misma, conside
randose que incrementan la conversién de estas sustancias ( 31

Aunque los resultados han sido contradictorios en easte aspec
to { 10 ), es necesario sefinlar que buen ntmero de reportes —
han establocido que con altos niveles de protefnas los antibif
ticos no producen ningin efecto ( 31 ).

Ahore bion, seguramente, el establecimiento de tasas protef
cas minfmas, asf oomo la cantidad del antibiético requerido pa
ra las especles animales donde son empleados debor{a permitir
la optimizacién de las metas aloanzadas hasta la fecha.

En efecto, abajo de ciortos niveles de protefnas, tampoco -
se obitienen resultados satisfaotorios ( 31 ).

Probablemente el efecto shorrador y osto tal vez explique -
las diferencias de opinién, sea ejercido directamente sobre —-—

clertos aminodcidos que son indispensables para el oreoimiento.

)e
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Al respecto se sabe que la absorcién, en el intestino, de la -

metionina y de la lisina, en partioular, es incrementada por -
loe antibidticos ( 31 ).

5.3.—- Balance nitrogenado.

Ios reportes que avalan el efeoto de los antibibticos sobre
el metabolismo protefco, han notado una disminucién en la ex~

crecién del nitrogeno endfgeno y también el andlisis del esquu
leto muestra que es retenida esta sustancia ( 31 ).

5.4.~ Matabolismo e los dcidos nuclefcos.

" Se sabe, que existe una relacién entre la velocidad de ~

sfntesis protefca y el contenido en Acidos nuclefcos en losg te
jidos " ( 31 ).

5.5.-.!etabolismo de las grassas,

Se ha observado que las dietas ricas en grasas eran mejor -

toleradas on presencia de los antibibticos ¥y que estdn mejor -
absorbidna. También los Acidos grasos se presentan en mayor —
proporcidn en el higado ( 31 ).

5.6.~ Metabolismo de los carbohidratos.

Bl dnico reporte que existe oobre este tema, consigna que -

la clortetraciclina, en los conejos, incrementa les reservas -

de glioogeno muscular y hepdtico ( 31 ).

5¢7 .= Motabolismo de los minerales.

Perece sexr que la accién de lop antibidticos sobre ol meta~




37

bolismo de los minerales se ejerde indirectamente, tal vez en
presencia de la vitamina D o mediante la actividad de la glén
dulae paratirofdea y favorecerfa unsa mejor osificacién ( 31 ).
En numerosos experimentos se ha observado que la penicilina
incremetaba el contenido en cenizas de los huesos, retonoién -
de Ca en presencia de la Vit. D y un mayor contenido do oste --
elemento en las cdscaras de los huevos de gallina; aumenta el
nivel sanguineo de Ca, el cual se incrementa con otros antibid
ticos teles oomo las tetraciclinas y la bacitracina ( 31 ).
Con la neomicina se produce una mejor absorcidén intestinal
del Ca y del Mg, posteriormente excretados en la orina. En cam

bio la aureomicina no tendrfa ningin efecto sobre el metabolig
mo de los minerales ( 31 ).

5.8+~ Bfecto de los antibibéticos sobre las vitaminas.

Ios antibibticos sobre las vitaminas liposolubles, en algu-
nos experimentos, han mostrado tener un efecto particularmento
ahorrativo en lo que concierme a la Vit., A, calculado en 25 %,
( " esto ha sido medido por la duraciédn en que tardan en reapa
recer las células queratinizadas" ) y el agotamiento de 1las re
servas hepfticas de esta vitamina es méds tardado que en condi-
ciones normales ( 31 ).

Como se sabe, los requerimientos de Vit. A estdn relaciona-
dos con la energfa requerida, la cual on animales antibiosuple
mentados es también ahorrada ( 31 ).

En cambio los requerimientos de Vitomina D son més elevados,

esto tal vez sea doblido a que el motabolismo del oalcio y del
£8sforo es también elevado { 31 ).
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Con respecto a las vitaminas hidrosolubles, aunque algunag
investigaciones hablan a favor de una intervencién direota de
los antibiéticos sobre su metabolismo, generalmente se acepta
¥ se atribuye el efecto ahorrador y el inoremento en la pfnte-
8is vitamfnica a la flora intestinal ( 31 ),

6.— Efecto de los entibibticos sodbre los tejidos.

Algunos ontibiéticos, tal serfa el caso de la Bacitracina,
on pequefias cantidades, pasan a la sangre y se acumulan en los
te jidos, donde existe la posibilidad de que actien sobre su me
tabolismo.

En efecto, los antibidticos, parece ger, intervienen direc-
tamente sobre la actividad enzimdtica de los tejidos renales y
hepdticos, en particular sobre la xantina dehidrogenasa y la -
xantina oxidasa, tal vez debido a una mayor utilizaciém de ni-
trégono y disminuyen el consumo de éxigeno del hfgado.

Igualmentes se ha observedo trjue ciertos tejide enzimdticos
eren rodificados por los antibibticos, perc no se han eportado

pruebas de que ello tenga algdin efecto sobre la promocién del
creoimiento ( 31 ).

7.~ Efccto ds los antibibticos sobre las glédndulas endoerinas.

Algunos autores han obsoervado que la peniciline y 1la clorts
traciclina producen un incremento en el peso de la gléndula ti
roidea y disminuyen la fijacifén del iodo, no parece haber alte

raciones hintolégicas. La accién de los entidibéticos sobre es-
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ta gléndula podrfa ser de manera indireota, a través de la flo
ra intestinal.

Con respecto a la accién de los entibibticos sobre las glén
dulas adrenales y las génadas, los resultados obtenidos mon de
masiado contradictorios para ser resefiadca,

En cambio sobre la glédndula pituitaria, en particular sobre

existen reportes que sugieren que los anti-
hiperfuncionamiento de esta gléndula, en ——

la adenohipéfisis,
bibticos causan un -
parte, responsable de la promooidn del creoimiento ( 31 ).

8.~ Bfectos Oe los entibiéticos sobre la nutricién de los
bovinos.

El mecanismo e accién de los antibibticos, en los rumien—

tes no ha sido adn esclarecido del todo. Se sabe que mediante
su empleo, se obtienen mejores fndices de crecimeinto y aumen-
ta la eficiencia alimenticia.

Ciertamente, algunas propiedades metabélicas de la flora di
gestiva scn alteradas, como la formncién de metanol, de los &~
cidos volftiles, del amoniaco y la destruccién de las protef-
nas se verfa aminorada ( 31 ). También en asociacién con el —
dietilestilbestrol y el ronnel, los problemas de timpanismo en
dietas a base de forraje son reducidos empleando la clortetra-
ciclina en bovinos ( 20 ).

En presencia de la clortetraciclina y de 1la tilesina, se he
demostrado que existfa una reducoién significativa de los ab-
scenos hopfticos, los cuales sin lugar an dudas disminuyen la -
capacidad funcional del higado. Ello permite hacernos pensar y

sugerir, que tal vez, este sea el modo de accién dec los anfi-
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biéticos para el incremento de peso y de la eficiencia alimen-
ticlia en los bovinos ( 13 ).
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ViI.~ EFECTOS POSITIVOS DE 103 ANTIBIOTICOS,
PROMOTORES DEL CRECIMIENTO.

”El empleo de los pfomotores del oreoimiento y sus efectom -
positivos responden a " su eficaoia zootdécnica y a su efiocacia
econdmica, a su inocuidad para el animal y parae el consumidor:
e las condioiones de control del producto ( identificacidén y -
dogificacién ) y a sus ceractéristicas tecnoldgicas ( homogene
ided y estabilidad ) " ( 48 ) como o su supervisién ( 23 ).

Aunque no son constituyentes esenciales en loa alimentos, -
éstos son ampliamente usedos en la alimentacién de aves, cer-
dos, conejos ¥y bovinos, siendo la Unica justificacidn las ga-
nancias econdmicas que permiten obtener por promover el creci-
miento o por razones profildcticas ( 54 ); sin embargo en oca~
siones no son estadisticamente significativas, ello debido a -~
un mal menejo ( 30 ),

En 1970, en aves, con una ganancia de peso estimada en 2,35
¥ una eficioncia alimenticia de 1.89 % para una poblacidn de -
2}983,811,000 cabezas, en Francia, se obtuvieron gananoias por
33,120,000 doldres ( 23 ).

En lechones, en ol mismo perfodo, ame

estimaron gananciag —
por 173.942,300 doldres y en cerdos por

28,547,001 doldres, =——
con una eficiencia slimenticia ouperior

en 2 % y un incremento
o~
de peso del 5 % ( 23 ),

En lo que se refiere a las genancian obtenidas con antiblid-

ticos on bovinos, éstas han sido sefinladas en la introduccién,
Como podemos observar, mientras los animales sean mds jéve-

nes los efectos de los nditivos son mds marcodos, También se =
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ha podido comprobar, aparte de los efeoctos resefindos en este -
trabajo, que daban a la carme o & los productos cdrnicos una -
consistente y confiable calidad que satisface me jor a los oon-
sunidores ( 23 ). No obstante es recomendmable quitarlos de 24
a 48 horas antes del sacrifiocio.

En 10 que respecta al uso profildotico de los aditivos, se
ha observedo que dstos reducen las enfermedades respiratorias
contrafdas por Mycoplasms pneumétniae en aves y cerdos ( 64 ),
las enfermedadss producidas por "™ Stress " ( 23 ), los abmce-
605 hepdticos y la fiebre de embarque en bovinos ( 34 ). Igual
mente hay una reduccién de 1ls morbilidad y de 1a mortalided lo
oual ayuda directamente a los productores para invertir en em-
presas pecuarias, sin tantos riesgos ( 18 ).

Bn estas condlciones, el consumidor se beneficia con una ma

yor produccidn de carne a méds bajo precio, mientras el produc-
tor abate los costos de produocidn ( 18 ).
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| VXIII.~ BFECTOS NEGATIVOS DE 108 ANTIBIOTICOS,
PROMOTORES DEL CRECIMIENTO.

Bs seguramente, el reporte de la "™ Task Force " del ™ FDA "
( Pood and Drug Administration ) en 1972, quién establece mde
claramente los riesgos potenciales del uso de los antibidbdtioos
en la alimentaoién animal ( 37 ).

Bn 61 se oonclufa que " loas antibibéticos, espooialmente en
pequefias cantidaedes, favorecen la seleccién y el desarrollo —
singular y miltiple de 1le resistencia a los antibiéticos y a -
la aparioién del factor R; animales que reciben nivelea subte-
rapbuticos y/o terapéuticos de antibibticos en el alimento pue
den servir como reservorio de resistencla a los antibiéticos ~
por bacterias patégenas y no patégenams; la estacionalidad de ~
la resistencia, factor R de bacterias patdgenas y no patdgenas
en los animales se ha incrementado y es atribuible al uso de =
los antibiéticos; organismos resistentes a los agentesn antibac
terienos han sido encontrados en la carne y en los productos -
cédrnicos; por ¥ltimo, ha habido un inoremento prevaleciente de
la resistoncia bacteriena a los antibidticos en el hombre " —.
( 40 ).

Sin embargo, no todos los antibidticos tienen la misma capa
cidad como melectores del factor R. En ofoecto los estudios rea
lizados hasta el presente, Bpuntan en forms cdtegdrios haoia ~
los antibidticos usados en la terapéutica humana y veterinaria
como potentes selectores, tales las tetraciclinas y el cloran-
fenicol ompleados de manera exgerada, No existen ovidencias ——

hasta el prassente, en cambio, de que la bacitracinn, la flavo-
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mioina y la virginiamycina puedan ser considerados como peli-
grosos ( 56 ).

Finalmente, las bacterias que han visto incrementada su re-

sistencia y que han tenido una mayor difusién han sido Salmone
lla ( 37 ) ¥y B, coll, particularmente en los asentamientom ru-
rales ( 14 ) vy en los trabajadores de los ramstros y sus famiw

liares ( 32 ). Por otra parte se ha observado que lz carne pre

parada para su consum0 contiene un gran nfmero de bacterias en
téricas que comunmente tienen el factor R ( 32 ).

l.~ Los residuos.

Bn lo que concierne a los antibiéticos exclusivamente utily
zados para la promocidn del crecimiento, &stos no plantean ma-
yoros problemas, las tasas residuales de los mismos son nulas
o muy bajas { 25 ).

En cusnto a los antibiéticos usados en terapéutica, suminig

trodos en el elimento, no parecen %ompoco permitir importantes
tasas residualen,

sicmpre ¥ cuando se respeten las dosis esta~
blecidas ( 40 ).

Sin embargo el problema de los residuos existe y puede por
lo tanto deberse a una falta técnica ( 32 ). En condiciones —
de manejo eficiente de 1lo0s promotores me argumenta que parg -
producir en el hombre uns reaccidén de hipersensibilided o el -
desarrollo de la resistencia bacteriana serfa necesario consu~

mir mds carne de la que habitumlmente se inglere y onto en un
perfodo largo de tiompo ( 40 ).
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Ios riesgos mds graves, sin duda, se originar{an por la &~
plicacién terapéution de los antibibticos como las tetracicli-
nas, la penicilina, la ocstreptomicina y el cloranfenicol. Bsto
representa en pafses donde no existe una supervisién de los an
tiviéticos, ni son reocetados bajo prosoripcidn médica y cuando
en muchas ocasiones no se ha diagnosticado con certeza el agen
teﬂmmgw,uewupNMmmA@%mmﬂeauhqmelg
nimal es sacrificado en los rastros o en casas particulares —

con la presencia del antibidtico activo y tenemos un cuadro su
mamente critico.

2.~ Los _fenfmenos de alergia.

Ins fendmenos de alergia determinados por los residuos gon
importantes en el caso de la penicilina y de la Estreptomicina
o sus metabolitos que hoy en dfa, en Europa, ya no representan

un problema en virtud de que han sido retirados de la linta de
aditivos amutorizados por el MCE en 1976 ( 25 ).

Se mabe, que una dosis oral de 40 unidades de peniciiina —
bencflica os suficiente para provocar una reaccién alergica en
individuos muy sensible ( 23 ). Igualmente se han reportados -
casos de pernonas que no sdlo eraon clergicas a las oarnes que
contenfan residuos de penicilina, sino también al simple con-
tacto con individuos tratados con este antibibtico ( 25 ).

Fuera de estos dog antibibdticos, so ha observado un caso, -
en 1969, de alergla cutdnea en un pacionte tratado con bacitra
cina ( 25 ) y que los aminoglucdsidos ( Kenamicina, noomicina;
estreptomicina y dihidroestreptomioina ) y los macrdlidoe ( e~
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ritromicina, lincomicina, oleandomicina y espiramicina ) po-
dfan provocar fonfmenos de alergia adn en cantidades muy peque
flasg en la carne o en los productos cdrnicos ( 25 ). No obstan—

te, éstos son oasos especiales, a partir de los cuales no se —
puede establecer une reglamentacidn ( 25 ).

3.~ Tas bacterias resistentes.

Uno de los .puntos neurdlgicos del uso de los antibibticos,
no sélo como promotores del crecimiento pero fambién como agen
tos antimicrobianos lo constituyen la aparicién de cepas resig
tentes. Su localizacidén posterior sobre las carnes y la posibi
1id3ad de que sea colonizada la flora humana o haya transferen-
cia del factor R, tendrfa por consecuencie frecuentemente, la

aparicidén de infecciones en el hombre. Esto ha sido ilustrado
por Gardner { 32 ) ( ver cuadro n: 10 ).

3s1le~ Tipos de resistencia; E. ooli y Salmonella.

La reoistencia de las baoterias y los fenbémenos de transfe
rencia debidos al RTP ( resistencia transferencia factor ), —
fueron desoubiertos por Watanabe en 1969 ( 25 ). Estos exis-
tfan como se ha podido comprobar antos de la era de los anti-
bibticos. En efecto, en el norte de Bormeo, de Rodesia y de las
Islns Salomon en algunes comunidades dtnicas que no habian es—
tado en contacto con la civilizacién modernn, se anfslaron resis
tenciap mfltiples y de transferencin en las bactorias ( 62 ).

Lo sensibilldad y la resistenoia de las bacterias, se sabe,

son oontroladas genetioamente por dos mecanismos oonocidos por




Cuadro n 10: Pasos de cémo los antibioticos en le alimentacién animel producen
un incremento en la incidencia de infecciones humanas debido a la
presencia de bacterias resistentes que contienen el factor R(32),
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Cuadro n_ 10s Pasos de cémo los antibioticos en la alimentacién animal producen

un inoremento en la incidencia de infecciones humanas debldo a la
presencia de bacterias resistentes que contienen el factor R ( 32 ),
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resistencia cromosdmica y extracromosdémica ( 25 ).

La resistencia cromosémica, es bédsicamente una mutacidn, que
pucde ser obtonida por los antibidticos y puede depender a su -
voz del tipo de infeccidn. En terapéutica es considerada como -
un problema menor ( 62 ).

1a resistencis extracromosémicu se conoce a través de trep -
modos de transferencia del ADR que son lan transformacién, 1o -
transduccidn y la conjugacién ( 62 ). EBotas dos ¥ltimas serfan
responsables del 90 % de las resistencias observadas y por lo -
tanto las mds importantes en lo que toca a nuestro tema ( 25 ).

Mentras " 1a trensduccidn es especffica de la especie y del
género y, existe en una gran variedad de bacterias pero se pro-
duce con menor frecuenclia ™ ( 62 ), la conjugacién es response-
ble de la aparicidn del factor R que permite la transferenciag -
de carscteres entre especlies de bacterias muy diostintas ( 62 ).

Estos fendémenos fueron observados primeramente en las enterg
bacterias y atrajeron l1a atencidn de los investigadores sobre -
B. coli y Snlmonella ( 25 ).

En experimentos realizados en becerros, utilizando clortetra
ciclina a razén de 80 p.p.m., oe han observado casos relativa-
mente frecuontes de resistencim de B, coli y la transferoncia -
de la resiptoncla a algunos animales tostigos en el mismo esta~
blo, Paralelamente, 21 usar en forma terapéutica a la clortetra
ciclina se ha podido evidenclar que los B, coll eran resiston-
tes a la eatroptomicins, al cloranfenicol, a la ampicilina, a -
lo konomicina y o la gentamicina ( 33 ). Otros reportes han mog
trado en pollos la aparicidén de cepas repintontes de E, coli a

las totraciclinas y de organismos resistontos en los granjeros
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mds no a sus vecinos ( 14 ).

En lc que respecta a la resistencia de Salmonells a las te-
traciolinas en E.U.A. ( 40 ): " Salmonella afslada de carnes -
posefa 18 % de resistencia a las tetraciclinas; Selmonella afg
lade en hospitales humanos tienen 45 % de resistencia; . ti-
phinurium en vacas y en cerdos enfermos tiene un 95 % dv resig
tencia; Salmonella afslada de pavos mostré tener un 60 % de re
sistencia, También les salmcnellap resistentes afsladas on el
hombre ha doblado en estos Yltimes 10 afios .

En Inglaterra y el pafs de Gales, en 1967, el 97 % de las -
intoxicaciones alimenticias fué por Salmonella ( 12 ).

No obestante parece ser que el origen de estos accidenteps ——
sea terapfutico, La supresién de las tetraciclinas y su retiro
de la lista de aditives no parece haber cambiado en mucho enta
situacidén ( 25 ). A¥n asf, la aparicién de nuevos promotorep -
del crecimientc que tienen un espectro Gram (+) resulta menos

peligroso-y se ha observado inclusive que la Flavomicina con-
tribuirfa a la eliminacién del factor R ( 33 ).

Es neccesario a pegsar de todo, prevenir eventuales complica~

ciones ccn el uso de los antibidticos en la alimentacidédn ani-
mal .

4,- Mcdificacién de la eficiencia 4o los antibidticos.

Tas teorfas sobre las cuales depouncan la modificaocién de -
la eficiencia de loms antibidticos ontdn on relacidén muy estre-
cha con el %tipo de resipstencia que poe proponta on la flora ine

testinal de los animales domépticos ( 31 ), Ciertamonte, con -
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la aparicién de nuevos aditivés y>su empleo en la alimentacidén
animal no pueden sostenerse estas teorfas, Serd necesario espe
rar algufios afiog pars poder emitir una certera opiniGn;'
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IX,- CONCLUSION,

En 1965, la Academia Prancesa de Medicina, adoptaba por una
nimided para el conocimiento del Poder Péblico urna resolucién
que en aquella época parecid dtopica y sin aplicacién posible;
la reproduzco como lo hizo en 1977 " Los Cahiers de Médecine -
Vétérinaire " en un articulo redactado por el Sr. H. Gounelle
de Pontanel ( 36 ), considerando que om importante,

" Ya Aoademia Naclonal de Mediolna, inquieta por el usmo ca-
da vez mAs difundido de los antibidtioos fuera de las indica-~
ciones médicas y veterinarias, facilitada por la venta libre —
de la mayorfs de estas sustancias,

1) estima que a nuestro entender actualmente no se puede dar a

visgso favorable para la adicidn de antibidticos en el alimento
de los ehimnles domésticos,

2) emite el voto:

a) que la venta de los antibidticos no sea efectuada mfs que -~
sobre presoripoidn médica o veterinaris,

b) que las preparaciones para uso veterinario, notablemente ra
ra los onimales, destinadas al tratamiento de infeccliones de -
la ubre, pea con una sustanoia colorante que no presente nin-

&in peligro y permita reconocer con facilidad al medicamento,

¢) que sen mantenidae firme la prohibicidn sobre el empleo de ~
los antibidticon usados en la terapéutioa en la tecnologfa eli
mentaria para la conservacidén de los nlimontos,

d) que sea roforzado el control de los productos alimenticios

en ol entndfo de la comercializncidn, mds particulermente de -

los elimentos de importaoidén facilitandolo con un sollo para g
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quellos productos de la ganaderfa que no utilicen antibidticos
en los alimentos:",

Aftos més tarde se clasificaron a los antibdbticos en das ca
tegorfaas, los antibibticos de ugso torapéutico y los promotores
del crecimiento en algunos pafses, lo cual favorecif efectiva-
mente la prohibiocidén de los primerop on la alimentacién de los
animales,’

En todo este prooeso, la participacién de MEdicos Humanos -
¥y Veterinarios on comisiones en Inglaterra, Francia y E.U.A.,
reconocidas por sus respectivos Gobiernos permitieron pronto -
leglielar sobre esta materie y evitar o dismimufr considerable-
mente los riesgos que en aparienclia se presentsron con el uso
de los agentes antimicrobianos,’

Actuzlmente, después de los numerosos estudiop roanlizados -~
en torno a2 éstos se conoce mejor tanto los efectos del creci-
miento, los cuales son innegables, como el modo de accifén; es
de suponer gque en nuestro pais pronto se tomardn las deterning
ciones pertinentes.

También es de esperar que con e¢llo tendrd que ser revalori-
zada el firca M8dica on la profesidn del Médico Veterinario y -~

Zootecnista con el objeto de provonir la salud de los animales
¥y correspondientemente la palud humana °
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